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Resumen y Abstract \%

Resumen

La presente investigacion evalué el modelo de Diferencia de lones Fuertes para la
interpretacion de la alcalosis metabdlica hipoclorémica usando el modelo experimental
de ovinos con pérdida masiva de flujo abomasal. Se encontré que existe una alta
correlacion entre el pH plasmatico medido y calculada a partir del SID efectivo, que el
electrolito que mas se ve afectado en este tipo de desorden es el CI" con una marcada
disminucion en su concentracion que se ve reflejado en un marcado aumento en el SID
plasméatico, adicionalmente que la alcalosis metabdlica se acompafia de acidosis
metabdlica como consecuencia del incremento en la concentracion de proteinas. A nivel
urinario se pudo evidenciar una alta correlacion entre el pH medido y el calculado a partir
del SID calculado desde la Excrecion Neta de Acido. En conclusion el modelo de
Diferencia de lones Fuertes proporciona una nueva interpretacion de este estado acido-
base dando una nueva y novedosa explicacién a este desorden: ya que este modelo

resulta en una gran aplicabilidad en sujetos clinicamente enfermos.

Palabras clave: Alcalosis metabdlica hipoclorémica, Diferencia de iones Fuertes,

Henderson Hasselbalch, Excrecion Neta de Acido, SID Efectivo.
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Abstract

This research evaluated the Strong lon Difference Model to interpret the hypochloremic
metabolic alkalosis using an experimental model of massive abomasal fluid losses in
sheep. It was found that there is a high correlation between the measured plasma pH and
calculated plasma pH from effective SID. Cl- was the most affected electrolyte in this
type of disorder and had a marked decrease in concentration, which is reflected in a
marked increase in plasma SID; in addition, the metabolic alkalosis is accompanied by
metabolic acidosis due to an increase in the plasma protein concentration. A high
correlation between measured and calculated pH from SID calculated from the Net Acid
Excretion was seenin urine. In conclusion the strong ion difference model provides a new
interpretation of this acid-base disorder, giving a new and novel explanation for this
disorder, which has great applicability in medically ill subjects.

Keywords: Hypochloremic metabolic alkalosis, strong ion difference, Henderson
Hasselbalch, Net Acid Excretion, effective SID.
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Introduccioén

Los diferentes desordenes metabdlicos generan altas tazas de morbilidad y mortalidad,
tanto en humanos como en animales, que se encuentran criticamente enfermos; dentro
de estos desordenes metabdlicos, la alcalosis metabdlica hipoclorémica es una de las
gue se presenta con alta frecuencia, principalmente en rumiantes con reflujo abomasal y

en personas con vomito.

Los primeros trabajos en alcalosis metabdlica se presentaron en bovinos con
desplazamiento de abomaso hacia 1961. Posteriormente se describi6 el cuadro clinico de
alcalosis metabdlica y aciduria paraddjica, también en bovinos con la misma condicion.
Solo hasta 1990, por medio de un modelo experimental de alcalosis metabdlica
hipoclorémica por pérdida masiva de reflujo abomasal, se da una explicacion a la aciduria

paradéjica usando el modelo de Henderson —Hasselbalch.

La aproximacion de Henderson — Hasselbalch explica dicho estado como un aumento en
las concentraciones de bicarbonato o una disminucion en los hidrogeniones a nivel
plasmatico; por otro lado segun la aproximacion de la diferencia de iones fuertes este
fendbmeno se da como resultado del incremento en el valor de la diferencia de iones
fuertes a nivel plasmatico, como resultado de una disminucion en la concentracion

plasmatica de CI.
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Dicho estado de alcalosis metabdlica hipoclorémica, si se mantiene en el tiempo, se
acompafia de una orina acida, que se conoce con el nombre de aciduria paraddjica; este
fenomeno se ha estudiado tanto en humanos como en animales con el modelo de
Henderson — Hasselbalch, y se explica como un aumento en la excrecion de
hidrogeniones unidos a tampones urinarios 0 como una disminucién en la excrecion de
bicarbonato en la orina; sin embargo dicho estado no se ha estudiado con el modelo de
iones fuertes. Por todo lo anteriormente mencionado, el objetivo de la presente
investigacion fue aplicar el modelo de la diferencia de iones fuertes o modelo
fisicoquimico tanto en plasma como en orina para tratar de corroborar los planteamientos
tedricos mencionados en diferentes investigaciones en el estado acido-base de alcalosis
metabdlica hipoclorémica.

La presente investigacion evalu6 el modelo de diferencia de iones fuertes para la
interpretacion del desequilibrio &cido-base denominado alcalosis metabdlica
hipoclorémica en 7 ovinos con pérdida masiva de flujo abomasal a través de una céanula
duodenal; se midieron parametros a nivel plasmatico y urinario con el fin de aplicar este
modelo de interpretacion, y con base a los hallazgos confirmar los planteamientos
tedricos y proporcionar una nueva explicacion fisiopatoldgica para este estado &cido-
base y al fendmeno asociado de aciduria paradojica.

Los resultados de la presente investigacion demuestran que el pH calculado a partir del
modelo de diferencia de iones fuerte se correlaciona fuertemente con el pH medido tanto
en plasma como en orina, que la hipocloremia es la principal causa de la alcalosis
metabdlica en este tipo de modelo experimental, que dicho desorden se acompafa de
acidosis metabdlica como consecuencia de la hiperproteinemia debida a la
deshidratacion y por lo tanto se considera como un desorden mixto que segun el
abordaje de H-H es exclusivamente primario, adicionalmente se identificé que el SID es
el principal determinante del pH a nivel urinario. Desafortunadamente no fue posible la
determinacion de los electrolitos a nivel urinario, ya que no se contaba con los equipos
necesarios para su adecuada determinacién a nivel urinario, y por lo tanto no se logré

una explicacion clara al fenédmeno de aciduria paraddjica.



Introduccién







1 Capitulo 1
ALCALOSIS METABOLICA HIPOCLOREMICA
O ALCALOSIS DE IONES FUERTES: UNA

REVISION

Los diferentes desérdenes metabdlicos generan altas tasas de morbilidad y mortalidad,
tanto en humanos como en animales que se encuentran criticamente enfermos (13, 32);
dentro de estos desordenes metabdlicos la alcalosis metabdlica hipoclorémica es una de
las que se presenta con alta frecuencia, sobre todo en rumiantes con reflujo abomasal y

en personas con vémito (8,13, 18, 19, 32, 49).

Basado en el abordaje de H-H este fendmeno resulta de un incremento en la relacién del
HCO;s y el CO, en el liquido extracelular, caracterizado por un aumento en el HCO; y
una disminuciéon en la concentracion de H*, que generan un aumento en el pH y como
respuesta compensatoria primaria se da un aumento en la pCO, (11, 22, 51). Por otra
parte, segln la teoria de SID la alcalosis metabdlica hipoclorémica se presenta como
resultado del aumento en el valor del SID por disminucién de la concentracién de CI en
presencia de valores normales de Na* que llevan a un aumento en la concentracion de
HCO3 a nivel plasmético (10, 26, 27, 52).

Si dicho estado de alcalosis metabdlica hipoclorémica se mantiene en el tiempo se
acompafa de una orina acida, que se conoce con el nombre de aciduria paraddjica; este

fendmeno se ha estudiado tanto en humanos como en animales con el modelo de H-H, y
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se explica como un aumento en la excrecion de hidrogeniones unidos a tampones
urinarios 0 como una disminucién en la excrecién de bicarbonato en la orina; sin embargo
dicho estado no se ha estudiado con el modelo de SID y tampoco se ha encontrado en la
literatura una comparacién de los dos modelos en el estudio de este fenémeno (7, 21, 25,
30, 48).

Los primeros trabajos en alcalosis metabodlica hipoclorémica en rumiantes se
presentaron en bovinos con desplazamiento de abomaso hacia 1961, posteriormente se
describié el cuadro clinico de alcalosis metabdlica y aciduria paraddjica también en
bovinos con la misma condicién (21,30); y solo hasta 1990 usando un modelo
experimental de alcalosis metabdlica hipoclorémica por pérdida masiva de reflujo
abomasal en ovinos se intentdé dar una explicacién al fendbmeno de aciduria paraddjica

evaluando la excrecion neta de acido y de electrolitos (28).

En aras de revisar estos fendmenos se propone primero dar una mirada a los dos
paradigmas 6 modelos actuales que abordan el equilibrio quimico en plasma, el cual es

referido cominmente como estado 6 equilibrio acido-base.

1.1 Sistemas de abordaje del estado acido-base

1.1.1 Modelo de Henderson - Hasselbalch

El concepto de pH es introducido por Sorensen como una medida del grado de acidez y
lo define como el logaritmo negativo en base 10 de la concentracién de H*, el cual
permite una medida mas clara y entendible de la concentraciéon de H* en los sistemas

quimicos. Entre el pH y la concentracién de H* existe una relacion inversa, lo que quiere
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decir que mientras mayor sea la concentracion de H* menor sera el pH (11, 22, 23, 25,
45).

pH=-log(H")

La ley de accion de masas, postula que la velocidad de una reaccién es proporcional al
producto de la concentracion de los reactivos, en situaciones de equilibrio, las tasas de
ambas reacciones opuestas se contrarrestan de forma exacta entre si y las dos
velocidades son iguales, dando resultado a lo que se conoce como constante de
disociacién (K), la cual indica la fuerza del reactivo. Un valor grande de esta constante
indica que se disocia fuertemente, en el caso de los 4acidos y las bases se dice que son
acidos o bases fuertes; si esta constante es baja se dice que los acidos y las bases son
débiles (10, 23, 36).

Teniendo como base el concepto de pH y la ley de accion de masas Henderson y
Hasselbalch (H-H) postularon un modelo de interpretacion de estado acido-base a nivel
plasmatico a través de una ecuacién matematica, la cual muestra que la concentracion
de H' de los liquidos corporales es determinada por la relacién entre la concentracion de
CO, disuelto y HCOg3’; por lo tanto la concentracién de CO, disuelto segun la ley de Henry
corresponde a la multiplicacién entre la presion parcial de diéxido de carbono por su
solubilidad a nivel plasmatico (S=0,03) (11, 22, 23, 24, 25). Este modelo de interpretaciéon
se ha convertido en un paradigma durante afos y se ha usado en la interpretacién de los

desérdenes 4cido-base tanto en humanos como en animales (5, 6, 10).

pH= pK; + log (HCO3/S x pCOy)

Esta ecuacién ademas de definir los determinantes del pH y del estado &cido-base del

plasma, proporciona informacién sobre el control fisiologico de su composicion de acidos
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y bases. Propone ademas que la pCO, es un determinante independiente a nivel
respiratorio, controlada por la frecuencia respiratoria y que el HCO3; plasmatico es una
variable independiente de origen metabdlico que es regulado fundamentalmente por el
rifion (10, 11, 22, 25).

Por lo anterior el modelo de H-H, en su ecuacion plantea que el estado acido-base
mantiene su homeostasis como resultado de los esfuerzos combinados del rifion y el
pulmon; y que cuando alguno de estos dos mecanismos reguladores falla se generan
trastornos en dicho equilibrio, alterandose la concentracion de HCO; y pCO, en el
plasma (11, 22, 25).

De esta manera se han identificado 4 alteraciones primarias del estado acido-base:

= Alcalosis Metabolica como resultado de un aumento en la concentracion de HCO35
plasmaético.

= Acidosis Metabdlica cuando hay una disminucién en el HCO; plasmaético.

= Alcalosis Respiratoria resultado de la disminucion de la pCO, plasmatica

= Acidosis Respiratoria producto del incremento de la pCO, plasmaética.

En consecuencia, cuando se presentan las alteraciones ya mencionadas se altera la
concentracion de H* y con esta el pH a nivel plasmatico, esta modificacion genera una
respuesta compensatoria en donde las alteraciones de origen metabdlico desencadenan

una respuesta respiratoria y viceversa (11, 12, 22, 25).

El modelo mencionado es mas descriptivo y no logra explicar completamente todos los
mecanismos de los desérdenes acido-base que se presentan en las diferentes patologias
tanto en humanos como en animales, debido a que no da cuenta del efecto del nivel de
proteinas, de la concentracion de electrolitos y del papel que pueden jugar algunos

organos diferentes al pulmén y el rifién sobre el pH (5, 6, 16, 17, 33).
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1.1.2 Modelo de Stewart o modelo del SID

El modelo de SID se desarrolla en el afio de 1983 por el fisiblogo Peter Stewart y toma
sus bases en principios fisicos y quimicos de las soluciones acuosas que deben
satisfacer las leyes de la electroneutralidad (la sumatoria de las cargas positivas debe ser
igual a la suma de las cargas negativas), de la conservacion de la masa (la concentracion
de una sustancia que no se ha disociado completamente se puede calcular por la
sumatoria de su concentracion en forma disociada y no disociada) y la de disociacion de
electrolitos (el equilibrio de disociacion de todas las sustancias incompletamente
disociadas debe ser satisfecho) (27, 44, 52). Ademas, este modelo tiene una fuerte
relacién con lo postulado por Van Slyke en la definicion de &cido y por Singer y Hastings

en relacion a la base buffer (40, 47).

Con base en lo anterior, Stewart introduce un modelo cuantitativo de analisis fisico-
guimico del estado &cido-base en soluciones acuosas, desarrollando un modelo
matematico donde diferentes variables interactian para el control de la concentracion de
H" en los diferentes fluidos corporales, pudiendo estas variables ser dependientes o
independientes. Las variables independientes son alteradas desde fuera del sistema y no
se afectan por el sistema; mientras las variables dependientes estan dentro del sistema

y pueden ser afectadas por las variables independientes (15, 27, 44, 52).

Las variables independientes propuestas en este modelo son la pCO,, la diferencia de
iones fuertes (SID) y la concentracién plasmatica de acidos débiles (ATOT) (7, 44),

donde:

= pCO, se determina primariamente por la regulacion de CO, en el gas alveolar
(44).

= SID corresponde a la carga neta de los electrolitos fuertes, es decir, la diferencia
entre la sumatoria de la concentracion de todos los cationes fuertes y la
concentracion de todos los aniones fuertes. A nivel plasmético todos estos

cationes y aniones son regulados principalmente por el rifién, por lo tanto los
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fluidos corporales son un sistema abierto para el agua y los electrolitos (27, 37,
38, 44, 52).
= SID=([Na']+ [K']+[Ca™] + [Mg"™]) — ([CI] + otros aniones fuertes)

= ATOT la mayoria de estos 4cidos débiles estan representados por los fosfatos y
las proteinas séricas especialmente la albumina, las cuales actian como &cidos
débiles en el plasma (2, 7, 27, 44, 52).

ATOT = [HA] + [A]

Las otras variables como los H*, OH y HCOj3™ son variables dependientes que no pueden
cambiar primariamente o individualmente, por lo tanto su alteracién es dependiente del

cambio en las variables independientes ya mencionadas (27, 44, 52).

Con base en lo anterior, Stewart desarrolla una ecuacion polinomial, donde relaciona la
concentracion de H* con las variables independientes y cinco constantes que son: Ka es
la constante de disociacion de los &acidos débiles no volatiles, Kw constante de
disociacién del agua, K; constante de disociacién del 4cido carbdnico igual a la usada por
H-H, K3 la constante de disociacién para el HCO;3 y finalmente S que corresponde a la
solubilidad del CO, en el plasma (44).

Segun este modelo la constante de equilibrio corresponde a (44):

[H' ]+ (/SID' ]+ K)MH' P + [Ka (/SID ] - K=Ky S X pCO,J H' 7 - [Ka(Kw + K1) S X pCO,J -
(K3K1 S X pCOz) ﬂ‘|+]- KaK3K18 X pCOz =0

Y por lo tanto el pH puede ser calculado a partir de la siguiente ecuacion (44):
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pH = log (2* SID / [Ky * S * pCO,] + [Ka* Ator] - [Ka * SID] +V ([Ky * S * pCO,] + {Ka *
SID} + {Ka * Aror}? - { 4K.2* SID * Aror }

La ecuacion polinomial se deriva de seis ecuaciones que corresponden a (27, 44, 52) :

= Ecuacién para la conservacion de las masas

= Laley de la electroneutralidad

= Ecuacion que describe la constante de disociacion para el &cido carbénico

» Ecuacion para la constante de disociacion de los &cidos débiles en el plasma
» Ecuacién para la constante de disociacion del HCOg3

» Ecuacién para la constante de disociacion del agua.

Con base en lo anterior Fencl en 1987 desarrolla una nueva clasificacion de las
alteraciones del estado acido-base teniendo en cuenta los resultados obtenidos por
Stewart y sus tres variables independientes (14, 46).

1.1.2.1 Deso6rdenes de la pCO;

En las alteraciones respiratorias primarias se pueden encontrar dos tipos de desérdenes;
acidosis respiratoria  como resultado del incremento de la pCO, y alcalosis respiratoria
como resultado del descenso en la pCO,, las cuales son iguales a las descritas en el
abordamiento de H-H (3, 5, 13, 27, 52).

1.1.2.2 Alteraciones del Atot

Los cambios en las concentraciones de albumina y fosfatos inorganicos alteran las
concentraciones de hidrogeniones a nivel plasmatico asi: en pacientes con
hipoalbuminemia la alcalosis metabdlica se da como resultado de la disminucion en el

ATOT, mientras un incremento en las concentraciones de esta proteina generan acidosis
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metabodlica como respuesta al incremento en el ATOT; por su lado la hiperfosfatemia
severa puede causar un gran cambio en el ATOT que resulta en acidosis metabdlica (2,
3,5,7,27,52).

1.1.2.3 Alteraciones del SID

Una disminucion en el SID produce acidosis metabdlica, mientras su incremento resulta
en alcalosis metabdlica. Teniendo en cuenta lo anterior la acidosis metabdlica puede
deberse a una disminucion en la concentracion de Na* o un incremento en la
concentracion de CI'; o resultar de un incremento en la produccién de acido lactico o de
cuerpos cetbnicos, que al igual que los anteriores son considerados como iones fuertes;
por lo anterior la disminucion del SID incrementa la concentracion de H*. Por otra parte
las causas de incremento del SID corresponden a un incremento en la concentracién de

Na* y/o K*, y mas cominmente a la disminucion del CI (5, 13, 27, 38, 52).

Basados en estas alteraciones, el modelo de la diferencia de iones fuertes permite
categorizar 6 alteraciones (alcalosis y acidosis respiratoria, alcalosis metabdlica por
aumento en el SID, Alcalosis metabdlica por disminucion en el Aror, acidosis metabdlica
por disminucién en el SID y acidosis metabdlica por aumento en el Aror) del estado
acido-base en el organismo a diferencia de los cuatro desdrdenes primarios identificados
en el abordaje de H-H (alcalosis metabdlica y respiratoria y acidosis metabdlica y
respiratoria); en este modelo la acidemia se da como resultado de un incremento en la
pCO, Yy la concentracion de buffers no volatiles o de la disminucién en el SID; mientras la
alcalemia resulta de la disminucién en la pCO, y los buffers no volatiles o de un

incremento en el SID (3, 6).

TIPO DE PARAMETRO
DESORDEN ANORMAL ACIDOSIS |ALCALOSIS
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Respiratorio pCO, Aumento | Disminucion
SID Disminucién| Aumento
Metabdlico
Ator Aumento | Disminucién

Tabla 1.1 Aproximacion a los desordenes acido-base; modificada de Constable en 2000

(6).

1.2 Alcalosis metabdlica hipoclorémica

La alcalosis metabdlica es comUnmente responsable del 50% de los desérdenes 4cido-
base en humanos. Ya que el vomito, el uso de diuréticos y la aspiracién nasogastrica son
comunes entre los pacientes hospitalizados. La mortalidad asociada con la alcalosis
metabdlica es considerable (20,50); se ha encontrado una tasa de mortalidad del 45% en
pacientes con un pH arterial de 7,55 y del 80% cuando el pH es mayor que 7,65 (20, 50).
También se ha reconocido como el tercer desorden acido-base mas importante tanto en
caninos como en felinos y es una alteracion del estado acido-base bastante frecuente en
bovinos con desplazamiento, dilatacibn y atonia abomasal; como también en

obstrucciones de intestino delgado proximal (30, 50).

La alcalosis metabdlica hipoclorémica como resultado de la obstruccion intestinal
proximal en rumiantes ha sido reportada por varios autores en diferentes estudios
clinicos y experimentales (28, 30, 34, 35, 41). Este estado fisiopatologico fue reportado
por primera vez en bovinos con desplazamiento abomasal en 1961, donde se encontrd
que de 12 bovinos con desplazamiento abomasal 10 presentaban dicho estado; en
estudios posteriores se evidencid que de 46 bovinos con desplazamiento, el 48%
presentaban hipocloremia y 41% hipocalemia; el estado de alcalosis se alcanza en pocas

horas después de presentado el desplazamiento abomasal (28).
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1.2.1 Segun el modelo de H-H

Basados en el modelo de H — H, La alcalosis metabdlica se produce cuando un proceso
fisiopatologico primario conduce a la acumulacion neta de base o la pérdida neta de
acido desde el fluido extracelular (FEC). La alcalosis metabdlica se reconoce por el
incremento tanto del pH (alcalemia), como de la concentracion de bicarbonato
plasmatico en la sangre arterial. El aumento en el pH sanguineo conduce rapidamente y
de manera previsible a la depresion de la ventilacion resultando en aumento de la pCO, y
de los buffers de la alcalemia (20). La pCO, aumenta aproximadamente 0.5 a 0.7 mmHg
por cada 1,0 mM que incremente la concentracion de HCO3™ en el plasma (20). Aunque
una pCO, mayor de 55 mmHg es poco comun, los aumentos compensatorios a 60 mmHg

se han documentado en alcalosis metabdlicas graves (20, 31, 42, 43).

Segun la fisiopatologia se ha identificado que el curso de la alcalosis metabdlica se
puede dividir en tres fases; generacion, mantenimiento y correccion. La generacion se
produce por la pérdida de protones en el FEC hacia el medio ambiente externo o las
células; ganancia de base por via oral o intravenosa y la base almacenada en la apatita
Osea (20). El desequilibrio se produce en la fase de generacién cuando el exceso de
bicarbonato en el plasma excede la capacidad del tabulo renal para reabsorberlo. Se
genera una bicarbonaturia transitoria (pH urinario >6.2), con la consiguiente pérdida de
Na" que se produce hasta alcanzar un nuevo estado de equilibrio en la alcalosis
metabdlica cronica y cesando la excrecién de bicarbonato. En este punto, la orina es
relativamente éacida (llamandose aciduria paraddjica) y la alcalosis metabdlica se
encuentra en la fase de mantenimiento. En cuanto a la correccion debe estar dirigida en
dos areas importantes: (1) la correccion de los déficits existentes y (2) la prevencion de
las pérdidas continuas. Con respecto a este ultimo, los medicamentos, agentes, u otras

intervenciones que generan alcalosis debe suspenderse lo antes posible (1, 20, 29, 43).
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1.2.1.1 Generacion

La fisiopatologia de la generacion de la alcalosis metabdlica hipoclorémica tanto en
humanos como animales monogastricos puede ser entendida considerando los eventos
asociados con la pérdida de HCI gastrico debido a eventos patolégicos como el vomito,
aspiracién nasogastrica, obstrucciones de intestino delgado proximal y otras descritas; ya
que la pérdida de acido, conduce a la pérdida de H* que a su vez conlleva al aumento en
la concentracién de HCO3™ a nivel del FEC, ya que por cada miliequivalente de HCI que
se pierde a nivel gastrico con cualquiera de los eventos descritos anteriormente, a nivel
intestinal se absorbe un miliequivalente de bicarbonato conduciendo al aumento de este
a nivel del fluido extracelular. A su vez dichas concentraciones elevadas de HCOj3 en el
FEC aumentan la carga de filtracion renal de esta molécula, lo que conduce a un
aumento en la diuresis de este junto con el Na* y K*; como respuesta compensatoria se
suprime la excrecion neta de acido, se aumenta la tasa de flujo de la orina y la pérdida
renal de agua (1, 20, 43).

Sin embargo la respuesta anteriormente descrita frente a la excrecién de bicarbonato es
transitoria e insuficiente para retornar a la normalidad; ya que el paciente va a presentar
un déficit de volumen circulante como consecuencia de la pérdida de agua y Na’
producto de la excrecién renal de bicarbonato, en este estado el rifdbn aumenta la
absorcion de Na* y agua, y junto con estos de bicarbonato; perpetuando de esta manera

la alcalosis metabdlica (1, 20, 29).

En contraste con lo anterior se ha encontrado que el desarrollo de la alcalosis metabdlica
hipoclorémica en rumiantes posterior a una obstruccion intestinal proximal tanto en
modelos experimentales como en condiciones clinicas, se da como consecuencia del
secuestro de la secrecion abomasal que es rica en &cido clorhidrico (28, 30, 35, 41). En
diferentes estudios se ha encontrado que la alcalosis metabdlica hipoclorémica se
encuentra acompafada de hiponatremia e hipocalemia (28, 30, 35, 41); sin embargo la
hiponatremia no es constante en todos los estudios y se cree que es porque existe cierto

grado de absorcion de Na® en los pre-estbmagos (28). En el caso de modelos



Capitulo 1 16

experimentales donde se genera drenaje del contenido abomasal hacia el exterior si se
evidencia la hiponatremia ya que el contenido no retorna hacia los pre-estbmagos (28,
30, 41).

Lunn y colaboradores en 1990 reportaron que durante las primeras 24 hora de desarrollo
experimental de la alcalosis metabdlica hipoclorémica en ovejas se aumenta la secrecion
de bicarbonato en la orina y se disminuye la excrecién de amonio, respuesta fisioldgica
gue no es del todo eficiente para prevenir el desarrollo de la alcalosis, la cual es similar a

la observada en humanos (20, 28, 35).

1.2.1.2 Mantenimiento

Probablemente los factores que mas influyen en la fisiopatologia del mantenimiento de la
alcalosis metabdlica hipoclorémica tanto en humanos como animales monogastricos son
la disminucién del volumen de FEC y la hipocloremia, y junto con estos los efectos sobre
la aldosterona y el déficit de K* (1, 20, 43).

La disminucion del volumen del FEC aumenta la concentracion de aldosterona,
resultando en el aumento de intercambio renal de Na* - H" y Na* - K* en la region distal,
esto conlleva a un déficit de K* (52); la deplecion de K* conduce al desplazamiento
transcelular de H* desde FEC al liquido intracelular por intercambio de iones de K.
Cuando este cambio se produce en las células tubulares renales, disminuye el pH y
aumenta la secrecion de H* por las células tubulares renales; la hipocalemia también
estimula la amoniogénesis renal, posiblemente a través de la estimulacion de la
glutaminasa; (1, 20) el aumento en la excrecion renal de amonio aumenta la excrecion de
acido renal. Juntos la excrecién de H* y de amonio estimula a que haya una mayor
reabsorcion de HCOj, contribuyendo de esta manera a una mayor concentracion

plasmatica y por lo tanto al mantenimiento de la alcalosis metabdlica (1, 20, 30, 43, 44).
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Por otra parte se ha propuesto que los mecanismos intrarrenales sensibles a la
hipocloremia pueden explicar claramente el mantenimiento de la alcalosis,
independientemente del estado de volumen en el FEC. En ausencia de una deplecion de
volumen, la hipocloremia parece disminuir la tasa de filtracion glomerular (TFG) por si
sola, debido a una “retroalimentacién” tubuloglomerular (1, 39). La hipocloremia también
aumenta la secrecion de renina por un mecanismo en la macula densa, lo que resulta en
un aumento de la secrecion de aldosterona que puede ser desproporcionado y de este
modo aumentar la pérdida de K*, y como ya se explicé anteriormente por medio de este
mecanismo el mantenimiento de la alcalosis metabdlica (1, 19, 20, 39, 43).

En rumiantes tal como lo muestran Lunn y colaboradores en 1990, usando un modelo
experimental en ovinos; los mecanismos generadores de la alcalosis metabdlica son
similares a los encontrados en humanos y coinciden en que durante la fase de
mantenimiento la disminucién en la excrecién de bicarbonato puede ser atribuida al
incremento en la secrecion tubular de hidrogeniones; posiblemente como consecuencia a
la disminucién del volumen circulante y la hipocloremia, las cuales en ausencia de una
reabsorcion adecuada de CI" o secrecion de K™ en el tibulo distal, se acompaian de la

secrecion de hidrogeniones con el fin de mantener la electroneutralidad (1, 28).

Desde el punto de vista anatémico, aunque el funcionamiento normal del tubulo proximal
es esencial para permitir la reabsorcion apropiada de bicarbonato, el tibulo contorneado
distal y en especial el conducto colector parecen ser los sitio principales de la nefrona en
la alteracion electrolitica y el transporte de protones tanto en el mantenimiento como en
la recuperaciéon de alcalosis metabdlica (1, 20). El conducto colector es complejo
anatémica y funcionalmente a lo largo de su longitud con respecto a sus células y
segmentos, pero el sitio estimulado principalmente por la alcalosis hipoclorémica son las
célula intercaladas tipo B en el segmento cortical. (1, 39) Durante el mantenimiento, la
secrecion de bicarbonato no se produce porque el CI' no estd disponible para el
intercambio con bicarbonato y la reabsorcion de bicarbonato se mantiene distalmente en
los segmentos medulares. Cuando se administra CI" se aumenta su concentracion

luminal, permitiendo que el bicarbonato se excrete rapidamente y se corrige la alcalosis
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(1, 20, 39). En este periodo de correccidén el aumento del CI" disminuye la reabsorcion de
bicarbonato, permitiendo su eliminacién y se disminuye la eliminacion de K* en el tibulo
distal (19).

1.2.2 Segun el modelo de iones fuertes

Desde el abordaje de diferencia de iones fuertes se han desarrollado dos enfoques que
corresponden al modelo de iones fuertes de Stewart y el modelo simplificado de iones
fuertes de Constable (3); dichos modelos postulan que por medio de tres variables
independientes (SID, pCO2 y Aror) se determina el pH del plasma; permitiendo identificar
6 desoérdenes acido-base en los pacientes tanto humanos como animales; como se

menciond anteriormente (3, 4, 5, 6, 44)

Hay tres mecanismos mediante los cuales el SID puede aumentar, dando lugar a la
alcalosis metabdlica: aumento en la [Na'], disminucion en la [CI], o disminucién en el
agua libre del plasma, que se produce comunmente en la deshidratacién. (5, 6, 11) Los
cationes fuertes diferentes al Na" estan estrictamente regulados y los cambios de una
magnitud que puedan afectar el SID clinicamente o no son compatibles con la vida o0 no
se producen. Por el contrario, el CI" es el Unico anién fuerte presente en concentraciéon
suficiente para causar un aumento en SID cuando su concentracion se reduce (4, 5, 6, 7,
11).

En consecuencia la disminucién en la [CI] puede aumentar el SID y es llamada alcalosis
hipoclorémica. La disminucion primaria en la [CI] no esta relacionada con aumentos en el
contenido de agua del plasma, estos se reconocen por la presencia de una baja
concentracion de CI. (5, 6) La alcalosis hipoclorémica puede ser causada por una

pérdida excesiva de CI" o por la administracion de sustancias que contienen mas Na* que
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CI" en comparacién con la composicién normal de FEC. La pérdida excesiva de CI" puede
ocurrir en la orina después de la administracion de diuréticos como por ejemplo la
furosemida o en casos de vomito u obstrucciones de intestino delgado anterior como ya
se explicé anteriormente donde hay pérdida de liquido con un bajo o negativo SID. (5, 6,
11)

Como se explico con el anterior abordaje de H-H el rifion es el érgano més importante en
la regulacién del estado acido-base, ya que este puede alterar las concentraciones de
iones en el plasma a través de la absorcibn y excrecion de estos en el filtrado
glomerular.(11, 22) En los dltimos afios se ha intentado establecer una relacién entre la
teoria de los iones fuertes y la orina, sin embargo solo hasta el 2009 Constable y

colaboradores generan la siguiente formula de electroneutralidad para la orina: (9)

-(SID —K) = TA + NH,* - HCOy

Donde SID corresponde a la sumatoria de aniones completamente disociados menos la
sumatoria de cationes completamente disociados, en un pH fisiolégico entre 4,7y 8,7 y k
es el SID cuando el pH es 7,4, TA es la acidez titulable, NH," amonio urinario y HCO3 el

bicarbonato urinario (9).

Cuando se relaciona el pH urinario y la diferencia de iones fuertes en la orina la ecuacién
gue se describe indica que cuando el rango de pH se encuentra entre 5,9 y 8 este
depende de cuatro variables independientes que son el SID, NH4+, pCO, y PO," y tres
constantes K,, K; y S; esta ecuacion puede ser aplicada a la orina de cualquier mamifero
y muestra que el bicarbonato no afecta el pH en la orina ya que este es una variable

dependiente al igual que a nivel plasmatico (9).

Constable y colaboradores en 2009 proponen que la presencia de orina acida en

bovinos enfermos se podria relacionar con una deficiencia en el consumo de K;
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adicionalmente proponen que las concentraciones de K* tiene un efecto marcado en la
produccién de orina alcalina, por lo tanto su disminucién resultaria en la generacién de
orina acida, hipétesis que explicaria el fendmeno de aciduria paraddjica en pacientes con
alcalosis metabolica hipoclorémica desde el punto de vista de la diferencia de iones
fuertes (9).

En la actualidad no existe ningln estudio experimental que explique el mecanismo
mediante el cual el rifidn controla la alcalosis metabdlica hipoclorémica, por lo tanto a
través de esta teoria se abre la posibilidad de realizar nuevos estudios que permitan
dilucidar los mecanismos fisiopatoldégicos de control renal de la alcalosis metabdlica

hipoclorémica.

1.3 Planteamiento del problema

En el aflo de 1961 Spersen y colaboradores describen en bovinos con deslazamiento
abomasal el estado de alcalosis metabdlica, estudios posteriores la asocian a estados de
hipocloremia y al realizar estudios experimentales se detecta que esta se desarrolla
después de pocas horas de induccion del desplazamiento abomasal (30); en el afio de
1975 Gingerich y colaboradores describen por primera vez el fendbmeno de aciduria
paraddjica en bovinos con alcalosis metabdlica, sin tener para este momento una

explicacién a dicho fenédmeno (21, 30).

Solo hasta el afio de 1990 Lunn y colaboradores desarrollan el Unico estudio reportado
en la literatura sobre un modelo experimental en ovejas con flujo abomasal que
desarrollan alcalosis metabdlica hipoclorémica y aciduria paraddjica, la interpretacion de
las alteraciones en este modelo experimental se basé en el abordaje tradicional de H-H,
evaluando la excrecion neta de acido y electrolitos (28, 29); en este estudio se encuentra
una excrecion reducida de Na’, CI' y K ademas de una alta excrecion neta acida,
atribuyendo el fendmeno Gnicamente a la excrecion reducida de Na* aun en presencia de
una reducciéon de la excrecion de CI, dicha conclusién no es del todo clara y genera

cuestionamientos ya que contrasta con las interpretaciones previas en otras especies
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donde atribuyen este fendmeno de aciduria paraddjica a la excrecion reducida de Cl'y K*
(28, 29).

Paralelo al modelo tradicional de abordaje del estado acido-base de H-H, en la actualidad
ha cobrado gran importancia el modelo de diferencia de iones fuertes SID (por sus siglas
en ingles) de Stewart, ya que este propone los mecanismos ibnicos que explican las
alteraciones del estado &cido-base, y permite explicar fisiopatolégicamente dichas
anormalidades (5, 27). Al ser relativamente nuevo este abordaje, no hay estudios que lo
usen para estudiar el fenémeno de aciduria paraddjica; sin embargo Constable y
colaboradores en el aflo 2009 aplicaron el modelo de Stewart en la orina de bovinos
dando una nueva herramienta para explicar el fendbmeno de aciduria paraddjica en

rumiantes (5, 7, 9).

Por lo tanto el presente estudio permitira evaluar el modelo de diferencia de iones fuertes
en sujetos experimentales con alcalosis metabélica hipoclorémica inducida por la pérdida
masiva de flujo abomasal tanto a nivel plasmatico como urinario y a través de este tratar
de corroborar los planteamientos tedricos de la aplicacion de esta nueva teoria en sujetos

con dicho estado acido-base.

1.4 Objetivos

Aplicar la teoria de iones fuertes en 7 ovinos con pérdida masiva de flujo abomasal, que
desarrollen alcalosis metabdlica hipoclorémica y aciduria paraddjica, y con base en ello
intentar determinar los mecanismos fisiopatolégicos que explica dicha alteraciéon acido-

base segun el modelo mencionado.

1.4.1 Objetivos especificos
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1.5

Correlacionar el pH medido y calculado a través de la teoria de iones fuerte en
ovinos con alcalosis metabdlica hipoclorémica a nivel plasmético.

Aplicar del modelo de Diferencia de lones Fuertes en plasma y con base a este
identificar los mecanismos por los cuales ocurren los cambios en el pH plasmatico
en ovejas con alcalosis metabdlica hipoclorémica.

Correlacionar el pH medido y calculado a través de la teoria de iones fuerte en
ovinos con alcalosis metabdlica hipoclorémica a nivel urinario.

Emplear del modelo de Diferencia de lones Fuertes en orina con el fin de
identificar los mecanismos por los cuales ocurren los cambios en el pH urinario en
ovejas con alcalosis metabdlica hipoclorémica y aciduria paraddjica.

Determinar la correlacion entre la excrecion neta de &cido y el SID urinario.
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2 Capitulo 2

APLICACION DE LA TEORIA DE IONES
FUERTES EN OVINOS CON ALCALOSIS
METABOLICA HIPOCLOREMICA: El papel del

SID en el Calculo del pH sanguineo

2.1 Resumen

El modelo de diferencia de iones fuertes ha sido probado en diferentes especies
animales demostrando ser altamente sensible para predecir el pH a través de la
aplicacion de las formulas polinomiales que lo describen; en rumiantes ha sido aplicado
en pacientes clinicamente estables y en condiciones de acidosis metabdlica, sin embargo
la alcalosis metabdlica hipoclorémica no ha sido estudiada bajo este modelo de
interpretacion del estado acido-base; por lo tanto el objetivo del presente estudio es
determinar la correlacion del pH medido y calculado en ovinos con alcalosis metabdlica
hipoclorémica, adicionalmente determinar cual de los SID rutinariamente calculados es

mas efectivo para el célculo de dicho pH.

El presente estudio aplico el modelo de diferencia de iones fuertes simplificado en 7

ovinos con reflujo abomasal inducido por la implantacion de una canula duodenal, estos



Capitulo 2 28

animales entraron dentro de un protocolo de control e induccion de la alcalosis
metabodlica durante el cual se midieron diferentes variables a nivel plasmatico (gases
sanguineos, electrolitos, proteinas totales y albumina) con el fin de utilizar la teoria de la
diferencia iones fuertes simplificada y demostrar la correlacion entre el pH medido y

calculado en sujetos experimentales con alcalosis metabdlica hipoclorémica.

Al realizar los calculos de las correlaciones estadisticas entre el pH medido y calculado,
se encontré6 que el uso del SID efectivo en sujetos experimentales con alcalosis
metabdlica hipoclorémica se correlaciona fuertemente (0,972 (p < 0,01)) durante la
induccion y (0,834 (p < 0,01)) durante el control; mientras que el solo uso del SID

aparente no genera ningun tipo de correlacién con el pH medido.

Se puede concluir que en sujetos con alcalosis metabdlica hipoclorémica donde se aplica
la teoria de diferencia de iones fuertes simplificada existe una alta correlacion entre el pH
medido y el pH calculado a partir del SID efectivo, sugiriendo que el SID efectivo puede
llegar a mejorar el céalculo del pH y de esta manera el potencial de prediccién de la

formula polinomial del modelo simplificado.

2.2 Introduccidn

El abordaje del estado acido-base tradicionalmente se ha realizado a partir de la
interpretacion dada por Henderson - Hasselbalch (H-H); sin embargo, actualmente ha
cobrado gran importancia la interpretacion a partir del modelo de lones Fuertes (SID),
tanto el modelo original de Stewart y el modelo simplificado (10, 13, 21, 25, 38); dichos
sistemas de interpretacion del estado acido-base difieren en el modo de elucidacion de
las variables que determinan el pH a nivel plasmatico y de las explicaciones

fisiopatoldgicas en las diferentes alteraciones de este sistema (2, 5, 8, 10, 33, 38).
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Segun el modelo de H-H las variables determinantes del pH a nivel plasméatico son la
Pco2 y €l HCO3 (10, 21, 40), sin embargo desde 1948 Singer y Hastings proponen que el
pH puede ser determinado por dos variables la Pco, Yy la carga neta de los iones fuertes
(35), que es equivalente a la diferencia de iones fuertes (SID) y posteriormente Stewart
en 1983 plantea que son tres las variables que determinan el pH; en primer lugar la
concentracion plasmatica total de acidos débiles no voléatiles ([Aror]), segundo el SID y
tercero la Pco, (25, 38, 42).

Aplicando las ecuaciones para la conservacion de la carga, conservacion de la masa y
para las reacciones en equilibrio de disociacion, Stewart desarrolla una ecuacion
polinomial que relaciona la concentracion plasmatica de H® con tres variables
independientes (Pcoz, [Atot] ¥ SID) y cinco constantes ( K,, Ky, K's, K'1 Y Scoz) (25, 38,
42); sin embargo este modelo de abordaje no ha sido ampliamente aceptado ya que no
provee un sistema facil para la realizacion de los célculos y es un modelo especie
especifico ya que para cada especie animal existen valores propios de cada variable
haciendo mas dispendiosa su implementacion a nivel clinico. Por otra parte, el modelo
simplificado provee un método mas sencillo, con menos constantes y manteniendo la
capacidad de interpretacion de cada uno de los desérdenes acido-base igual que el

planteado por Stewart (3, 5, 6, 42).

Como se menciondé anteriormente cada una de las variables que determinan la
concentracion de H* a nivel plasmatico es especie especifico; pero de las tres la mas
dificil de determinar es la concentracion de los acidos débiles no volatiles (albimina,
globulina y fosfatos inorganicos) ya que estos no se encuentran completamente
disociados a pH normal, y también la constante de disociacion de estos acidos débiles
(Ka) (7, 8, 9), la cual es dependiente principalmente de los grupos de aminoacidos que
componen la albumina de cada especie. En el caso de rumiantes, Constable (2002)
realizé un estudio que le permitié determinar en los bovinos bajo condiciones fisiologicas
normales que el valor para el Aror corresponde a 25 mM/L y la K, a 0,87 x 107

equivalente a un pK, de 7,06 (7).
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A pesar de gque el modelo de iones fuertes proporciona una interpretacion mas holistica
en relacion a los desordenes acido-base, algunas limitaciones han sido identificadas; la
principal de ellas corresponde a la obtencién de valores exactos de la concentracion de
SID, ya que esto requiere la medicion de todos los iones fuertes en plasma, lo que es
casi imposible (4, 14, 16, 23); por lo tanto, lo que usualmente se realiza es la estimacion
de este valor a través de la determinacion de la concentracion de los iones rutinariamente
medidos como Na*, K*, CI' y Lactato, sin embargo algunos autores también incluyen
cationes como el Ca** y Mg?*; por lo tanto en la literatura se pueden encontrar diversas
formulas para el céalculos de la diferencia de iones fuertes, ninguna de ellas ha sido
probada para determinar cual es mas apropiada en la determinacion del pH calculado a
través de este sistema, por lo tanto podemos encontrar en los diversos articulos formulas
distintas, todas estas posiblemente validas; de estas las mas importantes formas son (5,
7, 40):

» SIDg: Na"+ K" -CI
* SIDs,: Na* + K' - CI - Lactato”
= SID;;: Na" + K" +Ca’ + Mg" - CI' - Lactato’

Por otra parte el calculo de la diferencia de iones fuertes puede llegar a ser mas
aproximado a la realidad si se incluyen todos los componentes que contribuyen a su
determinacion (4, 15, 16); en 1992, Figge y colaboradores plantean que algunos aniones
gue se encuentran presentes en el plasma (XA) y que no son rutinariamente medidos
(lactato, cetoacidos, salicilato, sulfato y otros), se encuentran completamente disociados
en el plasma y se pueden considerar también como determinantes del SID; la suma de
estos iones mas los rutinariamente medidos se conoce como SID efectivo (SIDe) y se

calcularia de la siguiente manera (12, 14, 16, 23):

SID, = 1000 * 2,46E-11 * Pco-/ (10™") + /Alb/* (0,123 * pH — 0,631) + /PO, * (0,309 * pH
— 0,469) (16)
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La aplicacién del SID. en la determinacién de los calculos del pH no ha sido ampliamente
utilizado; Trefz et al (2015) encontraron que existe una alta y excelente correlacion entre
SID efectivo y el pH calculado y el medido en terneros con diarrea que desarrollan
acidosis metabolica; siendo este el Unico estudio conocido hasta el momento. Donde se
realiza la aplicacion de este parametro en condiciones patoldgicas (40). Abriendo la
posibilidad de aplicarlo en otras condiciones y buscando cudl de los mecanismos del
calculo del SID es méas apropiado para la determinacién del pH calculado cuando se
aplica el modelo de diferencia de iones fuertes.

El modelo ya mencionado de diferencia de iones fuertes ha sido probado en diferentes
especies animales demostrando ser altamente sensible para predecir el pH a través de
los calculos realizados (3, 7); esto quiere decir que existe una alta correlacion entre los
pH medidos y los calculados a partir de las formulas planteadas por este modelo; sin
embargo son pocos los estudios que aplican el modelo en condiciones patoldgicas, lo
cual abre un campo de estudio para la aplicacion de este modelo en diferentes

condiciones de enfermedad (40).

En relacién a lo mencionado, la alcalosis metabdlica hipoclorémica ha sido ampliamente
estudiada desde la concepcién del modelo de H-H (11, 17, 19, 29, 34, 37); sin embargo
no se encuentran estudios en la literatura que aborden esta condicion patolégica desde el
modelo de diferencia de iones fuertes, por lo anterior seria de gran aporte a la literatura
estudios que aborden esta condicion desde el relativamente nuevo concepto de
interpretacion de estado &cido-base, iniciando por la correlacion entre el pH medido y

calculado a partir de las variables determinantes (7).

Por lo anteriormente mencionado, el objetivo del presente estudio fué determinar la
correlacion del pH medido y calculado, usando el modelo de diferencia de iones fuertes
simplificado en ovinos con alcalosis metabdlica hipoclorémica inducida por la colocacién

de una céanula duodenal, adicionalmente determinar cual de los SID rutinariamente
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calculados es mas efectivo para el calculo de dicho pH y si el SID efectivo mejora dicha

correlacion.

2.3 Materiales y métodos

2.3.1 Sujetos experimentales

Un total de 8 ovinos, de raza criolla, hembras, con edades entre los 2 y 6 afios, pesos
entre 25 y 45 Kg fueron usadas en el experimento. Los animales fueron mantenidos en la
clinica de Grandes Animales de la Universidad Nacional de Colombia, donde recibieron
supervision veterinaria continta. Fueron alimentadas con pasto Kikuyo a voluntad, agua

a voluntad y suplementadas con sal mineralizada para ovinos 40 gramos por animal.

Cada uno de los sujetos experimentales fue sometido a la implantacién de una canula
duodenal en forma de T construida a base de Nylon quirargico la cual consta de dos
tapones uno de los cuales permite el paso normal del flujo abomasal y otro que genera
bloqueo completo del flujo para la produccién de la alcalosis metabdlica hipoclorémica.
La canula fue colocada por medio de laparotomia exploratoria por flanco derecho en el
duodeno proximal y adicionalmente se realiz6 la exteriorizacion de la arteria car6tida (20);
el periodo de recuperacion posquirdrgico duro en promedio 14 dias, hasta que los sujetos

fueron considerados normales.

Los animales fueron mantenidos en el estudio bajo monitoreo médico veterinario las 24
horas del dia con el fin de identificar alteraciones patolégicas hasta que la condicion de
aciduria paraddjica se reprodujo o cuando las condiciones fisiolégicas de cada uno de los

sujetos se deteriord; en ese momento se decidio la realizacion de la eutanasia, la cual se
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efectud con pentobarbital sédico via endovenosa previa tranquilizacién con xilazine, por

un médico veterinario.

2.3.2 Periodo experimental

Inicialmente se suspendié la administracién de sal mineralizada una semana antes del
inicio de la fase experimental, el periodo experimental se dividi6 en dos etapas: la
primera etapa correspondio al control y se realiz6 por 48 horas, durante este periodo de
tiempo se realizo toma de muestras cada 12 horas para las variables en la sangre; la
segunda etapa correspondié a la apertura de la canula y la induccion de la alcalosis
metabdlica hipoclorémica, durante esta etapa se tomaron muestras para las variables
sanguineas cada 12 horas. Se suspendi6 la toma de muestras cuando el sujeto

experimental desarroll6 aciduria o cuando la condicién fisica se deterioro.

2.3.3 Toma de Muetras

Para los gases sanguineos se tomaron muestras de la arteria cardtida derecha que se
exteriorizo durante la cirugia, las muestras fueron tomadas en condicion anaerobia, con
jeringas para gases sanguineos de 1CC, aguja calibre 23 de presentacion comercial (BD
VACUTAINER®), las muestras fueron procesadas durante las siguientes dos horas y se
almacenaron en un termo con hielo y agua maximo dos horas como recomienda la
literatura (24); para la mediciéon de electrolitos y quimica sanguinea se tomaron muestras
de sangre venosa de la vena yugular izquierda previa desinfeccibn con alcohol
antiséptico en tubos tapa amarilla con gel separador (BD VACUTAINER®), se centrifugé
a 3000 RPM durante 15 minutos, se separ6 el plasma y se proceso en las siguientes 4
horas, el plasma restante se almacend en tubos para criopreservacion de 2 mL y se

congelaron a -70 °C en caso de necesitarse repetir algan procedimiento.
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2.3.4 Procesamiento de muestras

Los gases sanguineos fueron procesados en analizador portatil ya validado para el
procesamiento de muestras en ovinos (i-STAT, Abbott Laboratories), las muestra fueron
procesadas usando cartuchos desechables que mide pH, Pcoz, Po2, HCO3, BE, Tcoz, So2
y Lactato (Cg4+ disponsable cartrige, Abbott Laboratories) todos estos valores
correspondientes a sangre arterial (32); el Na', K* y CI" fueron medidos en equipo
automatico de electrodo de ion selectivo (iIQ-E60-3s, Inter Bio-Lab ) el cual fue calibrado
cada dia de medicion previo a su uso segun indicaciones del fabricante; el Ca®*, Mg?",
Albumina y Fosfatos se realizaron en equipo de espectofotometria (UV-160A, Chimadzu)
usando reactivos comerciales especificos para cada uno (ALBUMIN, PHOSPHORUS-
UV, CALCIUM-oC viv Y MAGNESIUM, SPINREACT, S.A/S.A.U.).

El presente estudio se bas6 en el modelo de iones fuertes simplificado publicado por
Constable en 1997; segun el cual el pH plasmatico es dependiente de tres variables
(Pcoz, SID, Aror) Y tres constantes (K,, K'1, Sco2) (3):

= Pcoo: presion parcial de CO, en el plasma del paciente, esta es medida
directamente.

*  SIDgparente: diferencia de iones fuertes completamente disociados en el
plasmay se puede calcular de la siguiente manera (3, 7, 40):

o SID7;: Na+ K +Ca + Mg - Cl - Lactato

*  Aror: K Alb (7)

» K, constante de disociacion de los acidos débiles no volatiles que segun
Constable en 2002 corresponde a 0,87 x 107 en el caso de los rumiantes,
dicha constante fue encontrada para bovinos y no existe un reporte en el
caso de ovinos por lo tanto se decide usar esta (7).

» K’;: corresponde a la constante de disociacion del &cido carbonico y
corresponde a (3)

= Scoz: corresponde a la solubilidad del CO; en el plasma (3).
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Aplicando las anteriores contantes y variables el pH plasmatico puede ser calculado
segun el modelo simplificado de diferencia de iones fuertes, el cual facilita la aplicacion

de la férmula de la siguiente manera aplicando la ecuacién en Excel:

PHcaicuiado = PK’1 + 10g ((/SID/ - Ko [Aror/! (Ka + 1O_pH)) I Sco2* Pco2) (3)

Por otra parte el SID efectivo puede ser calculado basados en la formula reportada en la

introduccion o también segun Figge y colaboradores en 1992 de la siguiente manera:

SID, = 1000 * 2,46E-11 * Pgor/ (10™") + /Alb/* (0,123 * pH — 0,631) + /PO4/* (0,309 * pH
— 0,469) (16)

Para el presente estudio el pHcacuado S€ realizé a partir del SID aparente descrito
anteriormente y el SID efectivo y con base a estas dos variables se realizé el andlisis
estadistico de correlacion entre los pH calculados y el medido, no se probaron los otros
SID ya que no mostraron una aparente relacion con el pH y sus valores eran muy
dispersos, lo que hacia suponer que no existiria correlacion entre el pH calculado y

medido al momento de aplicarlos.

2.3.5 Analisis estadistico

.....

promedios para evaluar el comportamiento del pH plasmatico medido y calculado a partir
del SID, tanto aparente como efectivo a través del tiempo; durante las fase

experimentales de control y de induccién de la alcalosis metabdlica hipoclorémica,
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apoyandonos en gréficos de cajas para determinar el grado de dispersion de los valores

durante estas fases.

La determinacion de la relacion existente entre el pH medido y el pH calculado a partir del
SID. y SID;, se realiz6 a través de una matriz Kendall's Laub de correlaciones con el
99% de confianza (p<0.01); realizando el célculo por separado para los tiempos de
control y de induccion durante la alcalosis metabdlica hipoclorémica, esta matriz muestra

el coeficiente de correlacion no parameétrico entre los tres diferentes pH.

El presente estudio experimental se rige bajo las normas estipuladas en la ley 84 de 1989
y la resolucién 8430 de 1993 de la Republica de Colombia; adicional esta aprobado por el
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia,
segun acta de evaluacion numero 83 del 21 de junio de 2012.

2.4 Resultados

Se obtuvo registro solo en 7 sujetos experimentales ya que uno de los ovinos presenté
peritonitis durante la fase de recuperacion posterior a la cirugia y fue excluido del estudio.
Los registros obtenidos durante toda la fase experimental de control y de induccion de la
alcalosis metabdlica consistieron de 103 datos, de los cuales 44 fueron del periodo de
control y 59 del de induccion. Se registraron 16 datos méas en el periodo experimental de
control debido a que en tres de los sujetos experimentales presentaron problemas en la
apertura adecuada de la céanula al momento de la induccién y no hubo perdida del
contenido abomasal, estos datos se consideraron de control y en total para estos sujetos

experimentales se obtuvieron datos durante 5 dias de control.

Para efectos del presente capitulo solo se mostraran los resultados del pH y no se tendra
en cuenta el comportamiento de los electrolitos y el SID durante las fases

experimentales, este tema sera tratado en otro capitulo.
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Todos los sujetos experimentales mostraron un aumento considerable en el pH
plasméatico después del periodo de control durante la fase de induccion, mostrando un
evidente desarrollo de la alcalosis metabdlica hipoclorémica como se muestra en la Tabla
2.1. Al hacer el andlisis a través del tiempo sé muestra la secuencia en los dias de
control y en los dias de induccién, para las 3 variables de pH se puede observar que en
los dias de control los promedios tienen un comportamiento estable y no presentan
ninguna tendencia; mientras que para los tiempos de induccién, los cuales llegaron hasta
el dia 7 se presenta una tendencia creciente en los niveles de pH, esto se puede apreciar
en el Gréfico 2.1; donde las barras azules representan el pH promedio medido, las barras
rojas representan el pH calculado a partir del SID, y las barras verdes el pH calculado a

partir del SID7,.

PROMEDIO DE PH MEDIDO Y CALCULADO A PARTIR DE SID EFECTIVO Y APARENTE DURANTE
LAS FASES DE CONTROL Y EXPOSICION

PROMEDI PROMEDI H
e ||| proweent | aucuas
MEDIDO ) o (SID7a) o
DIA1C 7,546 0,066 7,493 0,088 7,614 0,064
DIA2C 7,509 0,092 7,424 0,137 7,640 0,119
DIA3C 7,510 0,032 7,441 0,047 7,590 0,109
DIA4C 7,532 0,034 7,472 0,048 7,633 0,075
DIA5C 7,548 0,033 7,484 0,052 7,608 0,018
DIA1I 7,599 0,089 7,563 0,118 7,606 0,070
DIA 21 7,648 0,150 7,614 0,229 7,676 0,053
DIA 3| 7,692 0,078 7,682 0,097 7,653 0,045
DIA4 | 7,734 0,066 7,730 0,077 7,664 0,023
DIAS | 7,785 0,035 7,792 0,036 7,687 0,020
DIAG | 7,798 0,049 7,802 0,054 7,726 0,054
DIA7 I 7,810 0,127 7,813 0,138 7,780 0,014
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Tabla 2.1: tabla de promedios de pH tanto medido como calculado a partir del SID.
y el SIDs,, donde se muestra el comportamiento de los pHs a través de las faces
experimentales de control e induccién de la alcalosis metabdlica, es evidente el

aumento en los valores del pH a partir del inicio del la fase de induccién

COMPORTAMIENTO DEL pHY CALCULADO A PARTIR DEL SID EFECTIVO Y
APARENTE DURANTE LAS FASES EXPERIMENTALES

8,000
7,800 T
I I I & ]:

7,600 I i I
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PROMEDIO pH CALCULADO (SID7a)

Grafico 2.1: la grafica muestra el comportamiento del promedio del pH tanto
medido como calculado a partir de SID. y el SID;,, y es evidente el aumento en los
valores a partir de la fase de induccién, sin embargo este comportamiento descrito

no es tan marcado en el caso del pH calculado a partir del SID-,.

Para analizar los comportamientos en la dispersion de los datos del pH tanto medido
como calculado ( usando el SiDefectivo y y el SIDaparente, que llamaremos pH efectivo y

pH aparente) se realizaron gréficos de cajas de cada uno de ellos; separando los tiempos
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de control y de induccién, encontrando que existe un comportamiento muy similar entre el
pH calculado a partir del SID. (Grafico 2.3) y el medido (Grafico 2.2), ya que los dos
gréficos se parecen bastante, es decir el pH medido y el pH calculado a partir del SID,
tienen un comportamiento muy similar; evidenciando una tendencia creciente durante el
periodo de induccién de la alcalosis metabdlica hipoclorémica descrita en los graficos de
barras, adicional a una concentracion de los datos que se hace mas evidente durante los
dias 3 a 6 del periodo de induccidn; por otra parte es evidente también el comportamiento
homogéneo durante la fase de control y la concentracién de los datos durante este
periodo.

GRAFICO DE DISPERSION DE DATOS PARA EL PH MEDIDO
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Grafico 2.2: grafico de dispersion de los promedios de pH medido durante la fase
de control e induccidén, donde se muestra la concentracion de los datos sobre todo

en la fase control y en los dias 3 a 6 de lainduccion.
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GRAFICO DE DISPERSION DE DATOS PARA EL PH CALCULADO A PARTIR
DEL SID EFECTIVO
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Grafico 2.3 grafico de dispersion de los promedios de pH calculado a partir del SID,
durante la fase de control e induccion, donde se muestra la concentracion de los

datos sobre todo en la fase control y en los dias 3 a 6 de lainduccién.

En contraste con lo anteriormente mencionado, el pH calculado a partir del SID-, tiene un
comportamiento completamente diferente ya que, primero no se observa la tendencia
creciente tan marcada en los dias de induccién y segundo sus niveles se parecen o son
estadisticamente similares a los tiempos de control, lo anterior se puede concluir al
comparar el periodo de induccién y control en el Grafico 2.4 donde ambas se traslapan
€n sus cuerpos, este traslape no se observa en los pH medido y pH calculado a partir del
SID, excepto en el dia uno; adicionalmente hace mas evidente que su comportamiento

no es como el descrito para el pH medido como se observa en el grafico de barras.
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GRAFICO DE DISPERSION DE DATOS PARA EL PH CALCULADO A PARTIR
DEL SID APARENTE
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Grafico 2.4 grafico de dispersién de los promedios de pH calculado a partir del
SID;, durante la fase de control e inducciéon, donde se muestra la dispersion
marcada de los datos y el cruce entre el control y la induccién mostrando que con
este tipo de SID el pH calculado no presenta un comportamiento parecido al del pH

medido .

Finalmente la matriz de correlacion de Kendall's Laub (Tabla 2.2) muestra que durante
los tiempos de control el pH medido esta altamente correlacionado con el pH calculado a
partir del SID, patrén que observamos en la similitud de los graficos de cajas; mientras
gue el pH medido con el pH calculado a partir del SID+,, y el pH calculado a partir del
SID+, con el pH calculado a partir del SID, presentan un bajo valor de correlacion, lo que
significa que el pH calculado a partir del SID,, no se correlaciona tan fuertemente con los
otros dos, mientras que el pH medido y y el calculado a partir del SID, si presentan una

correlacion significativamente alta con un valor de 0,834 (p<0.01).
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TABLA DE CORRELACION KENDALL'S LAU_B DURANTE
LA FASE DE CONTROL

Correlations?

N

44

44

pH_MEDIDO_ APARpEl—ll\TTE_ EFEB?WO_
_pH pHA—_ pH _E——~

Kendall's tau_b pH_MEDIDO__pH Correlation Coefficient 1,000 246" ,834"

Sig. (2-tailed) ,019 ,000

N 44 44 44

pH_APARENTE_ pH_A  Correlation Coefficient 246" 1,000 205"

Sig. (2-tailed) 019

N 44 44 44

pH_EFECTIVO__pH_E Correlation Coefficient ,834™ ,205" 1,000
Sig. (2-tailed) ,000 050 | . \

4

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**. Correlation is significant atthe 0.01 level (2-tailed).
a. TIPO_DE_MEDIDA=C

Tabla 2.2 tabla de correlacion de Kendall's Lau_B en la fase de control entre los pH

medido y calculado a partir del SID,, y SID, donde es clara la alta correlacién entre

el pH medido y el calculado a partir del SIDe.

Este mismo comportamiento de correlacién entre las variables de pH se repite en los

tiempos de induccidon de la alcalosis metabdlica hipoclorémica, sélo que a diferencia de

los tiempos de control estos Ultimos presentan valores mas altos lo cual es coherente con

la concentracion alrededor de la media de las medidas del pH, fendmeno observado en

los diagramas de cajas, de modo que durante la fase de induccion las variables son mas

correlacionadas; evidenciandose una correlacion de 0,972 (p<0.01) entre el pH medido y

el calculado a partir del SID,, como se muestra en la Tabla 2.3.
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TABLA DE CORRELACION KENDALL'S LAU_B DURANTE

Correlations?®

LA FASE DE INDUCCION

pH_ pH_

pH_MEDIDO_ | APARENTE__ | EFECTNO__
_PH o pH~

Kendall's tau_b  pH_MEDIDO__ pH Correlation Coefficient 1,000 459" 972"
Sig. (2-tailed) 000 000
N 6 61 61
pH_APARENTE__ pH_A  Correlation Coefficient 459" 1,000 458"

Sig. (2-tailed) ,000 ,
N 61 6 o 61

pH_EFECTIVO_ pH_E

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)
N

972"
,000
61

458"
,000

**. Correlation is significant atthe 0.01 level (2-tailed).

a. TIPO_DE_MEDIDA=E

Tabla 2.3: tabla de correlacién de Kendall's Lau_B en la fase de control entre los

pH medido y calculado a partir del SID,, y SID., donde es clara la alta correlacion

entre el pH medido y el calculado a partir del SID..

2.5 Discusion

El hecho de que se haya extendido la fase de control en tres de los sujetos

experimentales se pudo deber al tipo de canula que se implement6 en el desarrollo del

estudio, ya que las canulas en forma de T como la usada en el presente modelo

experimental se encuentra disefiada para evaluacion de componentes nutricionales en la

dieta de rumiantes. (18, 27, 30, 31). Los trabajos previamente realizados en el analisis

metabdlico de estado Acido-base usan modelos con canulas de reentrada y obstruyen

completamente el paso del contenido a nivel de intestino delgado, modelos que

garantizan una completa perdida de contenido o blogqueo en el paso de este, al momento

deseado; mientras que con las canulas en forma de T se presenta taponamiento por el

contenido alimenticio debido al diametro de estas, evento que dificulta el adecuado
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manejo de la condicidon deseada; sin embargo la liberaciébn de contenido abomasal es

abundante mientras se garantice que exista un flujo adecuado y continuo (30, 31, 36).

El pH plasmético se mantuvo estable durante la fase de control y solo hasta 48 horas (dia
2) de la induccion se evidencio un incremento notable en sus valores al igual que lo
reportado por Lunn et al (1990) este comportamiento seguramente es debido a la pérdida
masiva de electrolitos a través de la canula duodenal, el cual semeja el secuestro de
estos en los preestbmagos en condiciones patolégicas como se ha evidenciado en
pacientes con desplazamiento de abomaso u otras patologias de menor incidencia en
rumiantes (26); el pH no aumenta de forma drastica sino que al contrario, lo hace de
manera progresiva debido seguramente a una compensacion inicial a nivel renal en el
mantenimiento del equilibrio electrolitico y el estado &cido-base, respuesta fisioldgica
esperada en este tipo de alteraciones metabdlicas y solo hasta cuando dicha respuesta
no es lo suficientemente eficiente se observa el aumento marcado de estos valores,

posterior a las 48 horas ya mencionadas (26, 27, 28).

La dispersion de los datos evidenciada en el presente estudio es mayor en el caso del pH
calculado a partir del SID7, que en el pH calculado a partir del SID. y el medido, haciendo
suponer que el calculo del pH a partir del SID aparente no es lo suficientemente eficiente
para correlacionarlo con el pH medido ya que este no cuenta con la totalidad de los
aniones no medidos, mientras que el caso del SID efectivo esta féormula es mas completa
alcanzando una aproximacion mas certera de este valor y por lo tanto mejora la exactitud
del SID para calcular a través de este el pH y que su valor sea mas cercano al valor
medido haciendo suponer desde este momento que el uso del SID, es mas adecuado al
momento de la implementacion de la teoria de la diferencia de iones fuertes en pacientes

clinicamente enfermos (14, 16, 23).

Previamente Constable en 2002, validé la teoria de iones fuertes en rumiantes
implementando el valor del SID aparente dependiente del Na*, K*, CI y lactato; los

resultados de esta investigacion revelaron que la aplicacién de esta teoria es altamente
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confiable al momento de la determinacién del valores del pH calculado en relacion al pH
medido (7). Posteriormente Trefz et al en 2015 encontraron que aplicando la teoria de
lones Fuertes Simplicada, usando el valor del SID efectivo existe una alta correlacion
entre el pH medido y calculado (r:0.92 (p<0.01) en terneros con acidosis metabdlica, sin
embargo en su discusion no resalta la importancia del uso del SID efectivo para mejorar
la eficiencia del modelo en el calculo del pH y deja en el aire que la utilizacion de esta
variable puede llegar a mejorar la determinacion del pH calculado cuando se aplica el
modelo fisico-quimico simplificado. (40).

Al realizar los célculos de las correlaciones estadisticas entre el pH medido y el pH
calculado, se encontré que para el presente estudio el uso del SID efectivo en sujetos
experimentales con alcalosis metabodlica hipoclorémica se correlaciona fuertemente
mientras que el solo uso del SID aparente no genera ningln tipo de correlacién; hallazgo
gue es similar al de terneros con acidosis metabdlica donde se encontré que la
correlacion mas alta se da con el SID efectivo; a través de esto corroboramos la hipétesis
de que el célculo del SID efectivo es mas eficiente y completo al momento de calcular la
diferencia de iones fuertes y que este valor es mas acertado para predecir el pH a nivel

plasmatico (40).

El hallazgo anteriormente mencionado se debe a que el SID efectivo incluye dentro de su
célculo los aniones no determinados (lactato, cetoacetato, beta hidroxibutirato, salicilato,
sulfato y otros aniones) los cuales no son rutinariamente medidos y se encuentran 99,9%
disociados (16); por lo tanto son también determinantes del SID; esto quiere decir que el
SID efectivo es mas completo en el célculo del este valor y por lo tanto es mas certero a
la hora de aplicarlo en el célculo para determinar el pH; por lo tanto el pH calculado a
través del SID efectivo se correlacionara en mayor medida con el pH medido como se
encontré en el presente estudio. Hallazgo que es completamente nuevo en la
implementacion de la teoria de iones fuertes, ya que tradicionalmente todos los calculos
se han basado en las diferentes formulas planteadas para el SID aparente y que como se
evidencia en el presente estudio parece no ser altamente afectivo para el célculo del pH,

por lo menos en sujetos experimentales con alcalosis metabdlica hipoclorémica; quedaria
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abierta la posibilidad para implementar este método en otras condiciones patolégicas y

en sujetos clinicamente saludables (14, 16, 23).

Es importante resaltar que la correlacion realizada en este capitulo solo tomo como
principal variable al SID y no se incluy6 el aporte de las proteinas como determinante del
pH, que es otra de las posible causas por las cuales el SID aparente no genera el mismo
grado de correlacion con el pH ya que este no es el Unico determinante (38).

El hecho de que la correlaciéon sea mayor durante la fase de induccién que durante la
fase de control se puede deber a que existen un nimero mas elevado de datos durante
la fase de induccion, ya que esta fue mas amplia en el tiempo de duracién y por lo tanto
el nimero de datos colectados durante este periodo fueron mayores, permitiendo de esta
manera encontrar una correlacion més elevada durante esta fase y no porque el SID
efectivo no sea lo suficientemente eficiente para generar los mismos niveles de
correlacion; a pesar de esto, es evidente que el pH calculado a partir del SID, y el pH
medido se correlacionan de manera significativa, demostrando de esta manera que para
la presente investigacion la teoria de iones fuerte es aplicable en pacientes con alcalosis
metabdlica hipoclorémica y predice de manera eficiente este tipo de desorden
metabdlico; por lo tanto valida su implementacion en pacientes rumiantes que se ven

afectados por este tipo de desorden metabdlico.

Finalmente se puede concluir que los resultados reportado en la presente investigacion
se convierte en el primer estudio experimental en sujetos con alcalosis metabdlica
hipoclorémica donde se aplica la teoria de diferencia de iones fuertes y que este
demuestra su alta correlacién para predecir el pH plasmatico en sujetos con este tipo de
condicion metabdlica, adicionalmente que es a través del SID efectivo que se encuentra
dicha correlacién entre el pH calculado y medido; abriendo una nueva posibilidad en el

mejoramiento de la implementacion de esta teoria.
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3 Capitulo 3

ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN LA
INTERPRETACION DE LA ALCALOSIS
METABOLICA HIPOCLOREMICA SEGUN EL
MODELO DE DIFERENCIA DE IONES
FUERTES EN OVINOS

3.1 Resumen

La alcalosis metabdlica hipoclorémica tradicionalmente ha sido interpretada segun el
abordaje de Henderson-Hasselbalch el cual describe dos fases que corresponden a la
generaciéon y el mantenimiento, que tradicionalmente se han interpretado como ganancia
de base o perdida de acido; sin embargo actualmente ha cobrado gran importancia el
modelo de diferencia de iones fuertes que plantea que este desorden &cido-base se da
como consecuencia de un aumento en el SID resultado de la disminucion en la
concentracion de CI; esta dltima teoria no ha sido demostrada en sujetos
experimentales, por lo tanto el objetivo de la presente investigacion es identificar los
mecanismos fisiopatolégicos que explican la alcalosis metabdlica hipoclorémica segun el
modelo de interpretacién del estado acido-base de la diferencia de iones fuertes en

ovinos con pérdida masiva de flujo abomasal.
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El presente estudio aplico el modelo de diferencia de iones fuertes simplificado en 7
ovinos con reflujo abomasal inducido por la implantaciéon de una canula duodenal, estos
animales entraron dentro de un protocolo de control e induccién de la alcalosis
metabodlica durante el cual se midieron diferentes variables a nivel plasméatico (gases
sanguineos, electrolitos, proteinas totales y albumina) con el fin de explicar los
mecanismos fisiopatolégicos mediante los cuales se genera la alcalosis metabdlica

hipoclorémica en rumiantes.

Se encontré en la presente investigacion que durante la fase de induccion de la alcalosis
metabdlica hipoclorémica las concentraciones de CI" descendieron de manera marcada a
un rango promedio entre 98,057-52,100 mmol/L, adicionalmente se evidencio aumento
en las concentraciones del SID pasando de 34,688 a 103,040 mmol/L al finalizar la fase
de induccién, adicionalmente se aumenté la concentracién de las proteinas plasméticas
totales y la albumina y por lo tanto el Aror pasando este ultimo de 19,143 hasta 24,880

mmol/L.

Se puede concluir del presente estudio que en sujetos experimentales con alcalosis
metabdlica hipoclorémica, las concentraciones plasmaticas de CI descienden de manera
dréstica y que estas como consecuencia aumentan el valor del SID mecanismo mediante
el cual se genera el aumento en el pH plasmatico, adicionalmente que esta condicion
patoldgica va acompafada de acidosis metabdlica como resultado del aumento en el
Aror, debido al aumento en la concentracion de las proteinas plasmaticas totales y la

albumina.

3.2 Introduccidn
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La alcalosis metabdlica hipoclorémica tradicionalmente ha sido interpretada segun el
abordaje de Henderson-Hasselbalch (H-H), el cual plantea que este desorden metabdlico
estd dividido en dos fases principales de su evolucién, que corresponden a la generacién
y el mantenimiento (8, 15, 17, 19, 30, 33, 39). Por otra parte segun el abordaje de
diferencia de iones fuertes que ha cobrado gran relevancia en los Ultimos afios se plantea
como hipotesis que este desorden metabdlico es consecuencia del aumento en los
valores de la diferencia de iones fuertes (SID), principalmente ocasionado por la
disminucion en el CI; sin embargo no existe un estudio en la literatura que describa
segun esta Ultima teoria el comportamiento de dicho estado acido-base (1, 3, 11, 20, 34,
35, 41).

Como ya se dijo, el mecanismo primordial para el aumento en el SID corresponde a la
disminucion en la [CI], que no se da como consecuencia de aumento en el contenido de
agua en el plasma sino que por el contrario es debido a la disminucibn en su
concentracion (6, 7); por lo tanto la alcalosis metabdlica hipoclorémica segln este
modelo de interpretacion del estado acido-base puede ser generada a partir de la pérdida
excesiva de CI" o por la administracion de sustancias que contienen mas Na* que CI en
comparacion con la composicion normal de fluido extracelular (FEC) (3, 4, 7). Dicha
pérdida excesiva de CI" puede ocurrir en la orina después de la administraciéon de
diuréticos como por ejemplo la furosemida o en casos patolégicos como la presencia de
vomito en monogastricos, obstrucciones de intestino delgado anterior o patologias que
involucran el abomaso en rumiantes como el vélvulos abomasal o la indigestion vagal (5,
8, 10, 12).

Por su parte segun el modelo de H-H, la alcalosis metabdlica estard presente cuando
debido a diferentes desordenes patolégicos como los anteriormente mencionados, se
induce la acumulacion neta de base o la pérdida neta de acido desde el FEC (17, 19).
Segun la fisiopatologia planteada por este modelo de interpretacion, se han identificado
dos fases principales que corresponden a la generacion y el mantenimiento (9, 15, 17,
23,39). La generacién se produce por la pérdida de protones en el FEC hacia el medio

ambiente externo o las células, ganancia de base por via oral o intravenosa y la base
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almacenada en la apatita Osea; el desequilibrio se produce cuando el exceso de
bicarbonato en el plasma excede la capacidad del tabulo renal para reabsorberlo (19, 24,
30, 33, 39). Se genera una bicarbonaturia transitoria, con la consiguiente pérdida de Na*
gue se produce hasta alcanzar un nuevo estado de equilibrio en la alcalosis metabdlica
crénica y cesando la excrecidon de bicarbonato; para este momento la orina se torna
acida y la alcalosis metabdlica se encuentra en la fase de mantenimiento (8, 9, 15, 23,
30, 33, 39).

Diferentes estudios en rumiantes sobre alcalosis metabdlica hipoclorémica basados en
modelos experimentales 0 en pacientes con patologias diversas (22, 26, 27, 37), han
reportado que dicha condicion patolégica del estado acido-base se da como
consecuencia del secuestro en los pre-estdbmagos de la secrecién abomasal que es rica
en acido clorhidrico y que esta se encuentra acompafada de hiponatremia e hipocalemia
adicional al estado de hipocloremia; sin embargo la hiponatremia no es constante en
todos los estudios y se cree que es porque existe cierto grado de absorcion de Na* en los
pre-estbmagos (16, 22, 23, 33, 37).

También se identificé que los mecanismos generadores de alcalosis en rumiantes son
similares a los ya mencionados y que durante la fase de mantenimiento se disminuye la
excrecion de bicarbonato debido al incremento en la secrecion tubular de hidrogeniones
(22, 32), posiblemente debido a la disminucién del volumen circulante y la hipocloremia,
las cuales en ausencia de una reabsorcion adecuada de CI o secrecion de K™ en el
tubulo distal, se acompafan de la secrecién de hidrogeniones con el fin de mantener la
electroneutralidad (22, 32, 37).

Por lo anteriormente mencionado se plantea como principal objetivo de la presente
investigacion identificar los mecanismos fisiopatol6gicos que explican la alcalosis
metabdlica hipoclorémica segun el modelo de interpretacion del estado acido-base de la
diferencia de iones fuertes en ovinos bajo un modelo experimental de pérdida masiva de

flujo abomasal a través de una canula duodenal.
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3.3 Materiales y métodos

3.3.1 Sujetos experimentales

Un total de 8 ovinos, de raza criolla, hembras, con edades entre los 2 y 6 afios, pesos
entre 25 y 45 Kg fueron usadas en el experimento. Los animales fueron mantenidos en la
clinica de Grandes Animales de la Universidad Nacional de Colombia, donde recibieron
supervision veterinaria continta. Fueron alimentadas con pasto Kikuyo a voluntad, agua

a voluntad y suplementadas con sal mineralizada para ovinos 40 gramos por animal.

Cada uno de los sujetos experimentales fue sometido a la implantacién de una canula
duodenal en forma de T construida a base de Nylon quirdrgico la cual consta de dos
tapones uno de los cuales permite el paso normal del flujo abomasal y otro que genera
bloqueo completo del flujo para la produccién de la alcalosis metabdlica hipoclorémica.
La canula fue colocada por medio de laparotomia exploratoria por flanco derecho en el
duodeno proximal y adicionalmente se realiz6 la exteriorizacion de la arteria car6tida; el

periodo de recuperacion del procedimiento quirargico fue de 14 dias (183).

Los animales fueron mantenidos en el estudio bajo monitoreo médico veterinario las 24
horas del dia con el fin de identificar alteraciones patolégicas hasta que la condicion de
aciduria paraddjica se reprodujo o cuando las condiciones fisiolégicas de cada uno de los
sujetos se deteriord; en ese momento se decidio la realizacion de la eutanasia, la cual fue
realizada por un médico veterinario con pentobarbital sédico via endovenosa previa

tranquilizacion con xilazine.
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3.3.2 Periodo experimental

Se suspendid la administracién de sal mineralizada una semana antes del inicio de la
fase experimental, el periodo experimental se dividio en dos etapas: la primera etapa
correspondié al control y se realizé por 48 horas, durante este periodo de tiempo se
realizo toma de muestras cada 12 horas para las variables en la sangre; la segunda
etapa correspondio a la apertura de la canula y la induccién de la alcalosis metabdlica
hipoclorémica, durante esta etapa se tomaron muestras para las variables sanguineas
cada 12 horas. Se suspendid la toma de muestras cuando el sujeto experimental

desarrollé aciduria o cuando la condicion fisica se deterioro.

3.3.3 Toma de muestras

Para los gases sanguineos se tomaron muestras de la arteria carétida derecha que se
exteriorizo durante la cirugia, las muestras fueron tomadas en condicion anaerobia, con
jeringas para gases sanguineos de 1CC, aguja calibre 23 de presentacion comercial (BD
VACUTAINER®), las muestras fueron procesadas durante las siguientes dos horas y se
almacenaron en un termo con hielo y agua maximo dos horas como recomienda la
literatura (21); para la medicién de electrolitos y quimica sanguinea se tomaron muestras
de sangre venosa de la vena yugular izquierda previa desinfeccién con alcohol
antiséptico en tubos tapa amarilla con gel separador (BD VACUTAINER®), se centrifugé
a 3000 RPM durante 15 minutos, se separ6 el plasma y se proceso en las siguientes 4
horas, el plasma restante se almaceno en tubos para criopreservaciéon de 2 mL y se

congelaron a -70 °C en caso de necesitarse repetir algan procedimiento.

3.3.4 Procesamiento de muestras
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Los gases sanguineos fueron procesados en analizador portatil ya validado para el
procesamiento de muestras en ovinos (i-STAT, Abbott Laboratories), las muestra fueron
procesadas usando cartuchos desechables que determina los valores de pH, Pcoz, Po2,
HCOs, BE, Tco2, So2 Y Lactato (Cg4+ disponsable cartrige, Abbott Laboratories) todos
estos valores correspondientes a sangre arterial (32); el Na*, K" y CI" fueron medidos en
equipo automético de electrodo de ion selectivo (iQ-E60-3s, Inter Bio-Lab ) el cual fue
calibrado cada dia de medicion previo a su uso segun indicaciones del fabricante, el
Ca®*, Mg®*, Albumina y Fosfatos se realizaron en equipo de espectofotometria (UV-160A,
Chimadzu) usando reactivos comerciales especificos para cada uno (ALBUMIN,
PHOSPHORUS-UV, CALCIUM-oC v/v Y MAGNESIUM, SPINREACT, S.A/S.AU.); la
proteinas plasméticas totales (PPT), fueron medidas por medio de refractometro VUR2T
(serum P./ATC).

El presente estudio se basé en el modelo de iones fuertes simplificado publicado por
Constable en 1997; segun el cual el pH plasmatico es dependiente de tres variables
(Pco2, SID, Ator) Y tres constantes (K, K'1, Sco); €n este capitulo solo se considerara el
comportamiento de las variables determinantes del pH sanguineo y su comportamiento a
través de las fases experimentales ya mencionadas. Para el presente capitulo se realizo

el calculo del SID efectivo usando la siguiente formula:

SID, = 1000 * 2,46E-11 * Pgo-/ (10™) + /Alb/* (0,123 * pH — 0,631) + /PO,/* (0,309 *
pH — 0,469) (14)

3.3.5 Analisis estadistico

Para el presente estudio se realizé un andlisis de tipo descriptivo usando promedios para
evaluar el comportamiento de cada una de las variables determinantes del pH segun el
modelo de diferencia de iones fuertes durante las fases de control e induccion de la
alcalosis metabdlica hipoclorémica. Adicionalmente se realizé un analisis de varianza

cuyos valores menores a 0,05 con una confianza del 95% corresponden al aporte que
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realiza cada electrolito en la determinacién del valor del SID efectivo; todo aquel
electrolito que presente un valor mayor en este andlisis no realiza ningun aporte desde el

punto de vista estadistico en la determinacion de este parametro.

El presente estudio experimental se rige bajo las normas estipuladas en la ley 84 de 1989
y la resolucién 8430 de 1993 de la Republica de Colombia; adicional esta aprobado por el
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia,
segun acta de evaluacion numero 83 del 21 de junio de 2012.

3.4 Resultados

Se obtuvieron registro solo en 7 sujetos experimentales ya que uno de los ovinos
presentd peritonitis durante la fase de recuperacion posterior a la cirugia y fue retirado
del estudio. Los registros obtenidos durante toda la fase experimental de control y de
induccion de la alcalosis metabdlica consistieron de 103 datos, de los cuales 44 fueron
del periodo de control y 59 del de induccién. Se registraron 16 datos méas en el periodo
experimental de control debido a que en tres de los sujetos experimentales presentaron
problemas en la apertura adecuada de la canula al momento de la induccion y no hubo
perdida del contenido abomasal, estos datos se consideraron de control y en total para

estos sujetos experimentales se obtuvieron datos durante 5 dias de control.

Desde el punto de vista clinico todos los animales presentaron depresion y anorexia, los
tiempos de presentacion variaron entre sujetos; uno de los sujetos la presento al dia dos,
tres de los sujetos se deprimieron desde el dia 2 y entraron en anorexia total al dia tres,
tres de los sujetos mostraron depresion desde el dia tres y anorexia total al dia cuatro y
finalmente uno de los sujetos presento depresion al dia cuatro y anorexia al dia cinco; la

totalidad de los sujetos en decubito lateral en la fase final del experimento.
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Con relacion al grado de deshidratacion clinica todos los sujetos mostraron un rango
entre 10-12% al momento de la terminacién del estudio y junto con esta signos de shock,
como extremidades frias, tiempo de llenado capilar severamente aumentado mayor a 5
segundos y estupor en todos casos, momento en el cual por razones éticas se decide la
realizacion de la eutanasia; la mayoria de estos pacientes entraron en esta fase en un
tiempo corto por lo cual no fue facil prevenir que los sujetos llegaran a este punto pero
una vez se evidencio esta condicidén no se permitié un deterioro mayor de los sujetos del

estudio.

En la tabla uno se muestran los resultados de los promedios de los electrolitos a través
del tiempo durante las fases experimentales de control e induccion de la alcalosis
metabdlica hipoclorémica, es importante resaltar que los electrélitos que mas variaron
durante estas fases fueron el Na* y el CI, en el caso del Na* se encontré que durante la
fase de control manejo rangos promedios entre 143,667 (sd 1,419) -148,333 (sd 10,458)
mmol/L y en la fase de induccién promedios entre 147,567 (sd 5,403) - 127,700 (sd 0)
mmol/L evidenciandose una moderada disminucion en su concentracion durante la fase
de induccion, dicho valor disminuyé de manera mas marcada durante las dltimas 48
horas de la fase experimental. En el caso del CI durante la fase de control manejo
rangos promedios entre 98,933 (sd 10,314) - 113,166 (sd 4,665) mmol/L y durante la fase
de induccién 98,057 (sd 14,675) -52,100 (sd 0) mmol/L; a diferencia del anterior se
muestra una marcada disminucién en la Ultima fase del desarrollo de la alcalosis

metabdlica.

TABLA DE PROMEDIOS DE LOS ELECTROLITOS DURANTE LA FASE DE
CONTROL E INDUCCION
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FASE Na [} K [} Cl o Ca o Mg [
DIA1CM 146,229 3,104 3,520 1,192 101,000 11,913 2,174 0,213 0,882 0,068
DIA1CT 146,971 2,416 3,049 1,068 103,857 7,460 2,783 0,234 0,849 0,020
DIA2CM 145,983 4,912 2,602 0,272 101,117 8,060 2,764 0,311 0,844 0,016
DIA2CT 148,333 10,458 3,427 0,338 103,600 14,155 2,277 0,359 0,862 0,017
DIA3CM 143,667 1,419 4,030 0,639 106,133 1,914 2,082 0,171 0,847 0,012
DIA3CT 159,933 8,564 3,900 0,300 113,167 4,665 2,365 0,269 0,853 0,028
DIA4CM 146,567 1,739 3,600 0,376 102,967 0,115 2,240 0,134 0,855 0,015
DIAACT 144,033 4,162 3,583 0,914 98,933 10,324 2,494 0,371 0,821 0,012
DIASCM 145,967 1,258 3,070 0,491 103,733 0,321 2,061 0,115 0,811 0,014
DIASCT 156,800 2,563 3,087 0,613 111,267 3,235 2,425 0,199 0,859 0,021
DIA1LIM 145,171 4,973 3,299 0,653 98,057 14,675 2,222 0,312 0,843 0,020
DIA1IT 144,729 5,180 3,023 0,400 93,114 13,818 2,302 0,207 0,854 0,018
DIA2IM 141,714 4,634 3,014 0,680 86,886 15,587 2,242 0,342 0,860 0,020
DIA2I T 147,567 5,403 2,773 0,403 88,183 12,033 2,228 0,323 0,848 0,039
DIA3IM 141,617 3,758 2,927 0,563 82,083 9,722 2,245 0,322 0,857 0,045
DIA3IT 141,500 10,041 3,085 0,984 78,000 16,854 2,204 0,443 0,863 0,027
DIA4IM 139,400 9,829 2,830 0,948 76,900 16,028 2,209 0,220 0,876 0,041
DIA4IT 136,767 10,345 2,590 0,514 71,800 2,685 2,156 0,168 0,873 0,012
DIASIM 138,767 1,845 2,933 0,241 68,433 2,801 2,350 0,184 0,870 0,001
DIASIT 138,133 3,761 3,067 0,210 66,267 4,007 2,301 0,330 0,877 0,016
DIA6IM 135,933 6,553 2,620 0,358 63,700 7,119 2,312 0,152 0,875 0,015
DIA6IT 133,800 3,677 2,710 0,990 55,950 0,071 2,632 0,030 0,893 0,005
DIA7IM 127,700 0,000 3,180 0,000 52,100 0,000 2,684 0,000 0,915 0,000

Tabla 3.1: promedio de la concentracién de los electrolitos Na*, K*, CI', Ca* y Mg?* a
través del tiempo durante las fases de control e induccién de la alcalosis metabdlica
hipoclorémica donde se puede apreciar principalmente la marcada disminucién en la

concentracion del CI.

Con relacién a los demas electrolitos no se evidencia un cambio significativo durante las
fases de control e induccién; en el caso de los niveles de K* se observaron valores
promedios en la fase de control entre 2,602 (sd 0,272) -4,030 (sd 0,639) mmol/L y en la
induccién de 2,590 (sd 0,514) -3,299 (sd 0,653) mmol/L; los valores del Ca* durante el
periodo de control estuvieron entre 2,494 (sd 0,371) -2,783 (sd 0,234) mmol/L y durante
la induccién 2,684 (sd 0) -2,222 (sd 0,312) mmol/L y finalmente los valores del Mg*
durante el periodo de control estuvieron entre 0,811 (sd 0,014) -0,882 (sd 0,068) mmol/L
y durante la induccién de 0,843 (sd 0,020) -0,915 (sd 0) mmol/L.

Este comportamiento mencionado se muestra en la Grafica 3.1 donde se puede

evidenciar de manera visual el marcado descenso en las concentraciones de CI a nivel
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plasméatico en sujetos experimentales con alcalosis metabdlica inducida por la pérdida

masiva de contenido abomasal.

GRAFICO DEL PROMEDIO DE Na* Y CI' DURANTE LAS FASES DE CONTROL E
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Grafica 3.1: esta grafica nos muestra el comportamiento del ClI" y el Na* a través del
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tiempo durante las fases experimentales, donde es clara la marcada disminucion en la

concentracion del CI'y la moderada disminucién en la concentracién de Na'.

En la Grafica 3.2 podemos apreciar el comportamiento de los electrolitos K*, Ca** y Mg?*,
evidenciandose como se dijo anteriormente que no existe una tendencia desde el punto
de vista grafico en su comportamiento y que sus concentraciones se mantuvieron
estables durante toda la fase experimental de control y desarrollo de la alcalosis

metabdlica.
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GRAFICO DEL PROMEDIO DE Ca**, Mg* Y K* DURANTE LAS FASES DE CONTROL
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Grafica 3.2: podemos apreciar la estabilidad en la concentraciéon del Ca** y el Mg*" a
través de las fases experimentales, pero también es evidente la disminuciéon en la

concentracion del K™ sobre todo después de iniciada la fase de induccion

En la tabla 3 se muestran los promedios del SID efectivo, Pco,, proteinas plasmaticas
totales (PPT), albumina y Ao, durante las fases experimentales, en el caso del SID se
encontré que durante la fase de control se determinaron valores promedios entre 34,688
(sd 5,387) - 47,123 (sd 11,940) mmo/L, durante la induccién entre 52,283 (sd 15,190) -
103,040 (sd 0) mmol/L; la Pco, durante el control mostro rangos promedios entre 29,167
(sd 0,427) - 34,929 (sd 3,812) mmHg y en la induccién 37,371 (sd 5,922) - 51,100 (sd
2,623) mmHg; las proteinas plasmaticas totales en el periodo de control vario 6,200 (sd
0,693) - 6,886 (sd 0,863) g/dL y en la induccion 7,129 (sd 0,704) -9,700 (sd 0) g/dL; la
albumina durante el control 3,013 (sd 0,298) - 3,533 (sd 0,278) g/dL y en la induccién
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3,122 (sd 0,372) - 4,003 (sd 0) g/dL; finalmente el Aror durante lel periodo de control
oscilo entre 19,143 (sd 2,926) - 21,937 (sd 1,737) mmol/l y durante la induccién entre

19,387 (sd 2,311) - 24,880 (sd 0) mmol/L.

TABLA DE PROMEDIOS DE LAS VARIABLES DETERMINANTES DEL pH

FASE SIDE o Pco2 o Albumina o PPT o Atot o
DIAICM 46,304 8,700 34,929 3,812 3,086 0,194 6,857 0,709 19,174 1,203
DIA1CT 43,421 9,178 34,729 4,121 3,108 0,283 6,886 0,863 19,326 1,760
DIA2CM 34,688 5,387 29,167 0,427 3,042 0,247 6,633 0,686 18,878 1,531
DIA2CT 47,123 11,940 35,283 4,235 3,388 0,388 6,800 0,780 21,055 2,417
DIA3CM 41,863 0,498 35,133 2,255 3,278 0,358 6,200 0,693 20,363 2,236
DIA3CT 40,390 0,473 33,267 2,511 3,013 0,298 6,200 0,529 18,723 1,839
DIA4ACM 42,937 2,566 33,867 1,617 3,096 0,288 6,267 0,503 19,240 1,790
DIAACT 41,347 1,730 33,733 1,365 3,401 0,237 6,267 0,503 19,143 2,926
DIAS5CM 43,420 3,149 32,200 0,755 3,213 0,202 6,267 0,611 19,947 1,257
DIASCT 44,357 3,352 33,200 2,358 3,533 0,278 6,333 0,611 21,937 1,737
DIAL1IM 52,283 15,190 37,371 5,922 3,409 0,240 7,129 0,704 21,166 1,496
DIALIT 57,286 16,029 40,529 7,297 3,122 0,372 7,314 0,682 19,387 2,311
DIA2IM 54,897 18,382 39,071 4,424 3,142 0,458 7,457 0,854 19,531 2,847
DIA2IT 69,645 17,380 43,417 6,816 3,248 0,290 7,400 0,669 20,185 1,809
DIA3IM 72,730 19,521 45,533 8,889 3,338 0,401 7,600 0,839 20,743 2,481
DIA3IT 74,852 18,822 46,633 8,560 3,424 0,386 7,683 0,850 21,262 2,406
DIA4IM 74,746 15,992 46,000 6,694 3,311 0,250 7,680 0,729 20,576 1,548
DIA4IT 88,243 13,970 48,333 8,866 3,514 0,279 7,867 0,902 21,833 1,753
DIAS5IM 94,673 7,637 51,067 2,732 3,507 0,164 8,267 1,007 21,790 1,041
DIASIT 95,273 1,145 51,100 2,623 3,567 0,316 8,333 1,222 22,163 1,990
DIA6IM 88,133 10,985 48,000 4,803 3,590 0,518 8,467 1,206 22,310 3,218
DIA6IT 89,660 19,926 44,200 0,849 3,990 0,199 9,350 0,495 24,785 1,280
DIA7IM 103,040 0,000 42,000 0,000 4,003 0,000 9,700 0,000 24,880 0,000

Tabla 3.2: esta tabla muestra el promedio de las variables SID, PPT, albumina, Pco> ¥

Aot durante las fases experimentales, es importante resaltar que el SID muestra un

marcado aumento en su concentracion una vez inicia la fase de induccién de la alcalosis

metabdlica hipoclorémica.

En las gréficas a continuacion se muestra el comportamiento que mostraron las variables

anteriormente mencionadas y su comportamiento a través del tiempo, cabe resaltar que

en la Grafica 3.3 se muestra el comportamiento del SID efectivo evidenciando un

marcado aumento sobre todo después de iniciar el periodo de induccion; las proteinas
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totales, la albumina mostraron un aumento marcado como se evidencia en la Grafica 3.4
gue se ve reflejado en el aumento en las concentraciones del Aror como se muestra en
la Grafica 3.5 y finalmente la Pco, muestra este mismo aumento como se muestra en la
Grafica 3.6.

COMPORTAMIENTO DEL SID DURANTE LAS FASE DE CONTROL E INDUCCION
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Grafico 3.3: comportamiento del SID a través de las fases de control e induccion de la
alcalosis metabdlica hipoclorémica, mostrando un marcado y progresivo aumento en la

concentracion una vez inicia la fase de induccion.

COMPORTAMIENTO DE LA ALBUMINA Y LAS PPT DURANTE LAS FASES DE
CONTROL E INDUCCION



Capitulo 3 65

12,000

10,000

8,000

6,000

g/dL

4,000 H Albumina

mPPT
2,000

0,000

DALICM I |
DIALICT I |
DIA2CM I s |
DIA2CT IS |

O pA3ZCM IS |

3 DIAZCT I e |
DIAACM I i |

M DIAACT I |
DIASCM I s |
DIASCT I |
DALIM I i — |
DIA LT I s |
O/WIIVE  —eaE—_——
DIA2| T I |
DIA 3 M e |
DAZIT i |
DIAAIM I |
DI A | T e s |
DIASITM I e |
DIASIT I |
DAGIM I e |
DA 6 T e |
DIAZIM e

DE CONTROL E INDUCCION

Grafico 3.4: muestra la concentracion de las proteinas plasmaéticas totales y albumina a
través de las fases experimentales, evidenciandose que una vez se abre la canula en la

fase de induccién su concentracion aumenta progresivamente.

COMPORTAMIENTO DEL Ao DURANTE LAS FASES DE CONTROL E INDUCCION
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Grafico 3.5: grafico de comportamiento del Aror durante las fases experimentales, donde
es evidente el aumento de la concentracidon una vez inicia la fase de induccion de la

alcalosis metabdlica hipoclorémica.

COMPORTAMIENTO DE Pco, DURANTE LAS FASE DE CONTROL E INDUCCION
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Grafico 3.6: Grafico de comportamiento de la presiéon parcial de CO, en las fases
experimentales donde es evidente el aumento en su valor una vez inicia la fase de

induccioén de la alcalosis metabdlica hipoclorémica.

Finalmente el andlisis de varianza revela que los electrolitos Na*, CI'y Ca** tienen una
contribucién alta en el valor del SID pero en el caso del K* y el Mg®* no ocurre de la
misma manera como se muestra en la Tabla 3.3 donde los valores para los primeros tres

electrolitos son menores a 0,05 y para los otros un valor mayor.

APORTE DE LOS ELECTROLITOS A LA DETERMINACION DEL SID
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Dependent Variable:SID_EFECTIVO__ pCO2

Tests of Between-Subjects Effects

Source Type Il Sum

of Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 5072,9422 6 845,490 55,928 ,000
Intercept 51,364 1 51,364 3,398 ,068
ELECTROLITOS_Na 463,705 1 463,705 30,673 ,000
ELECTROLITOS_K 4,362 1 4,362 ,289 ,592
ELECTROLITOS_CI 2443,688 1 2443,688 | 161,646 ,
ELECTROLITOS_Ca 207,823 1 207,823 13,747 ,000
ELECTROLITOS__ Mg 7,766 1 7,766 514 AT75
PROTEINAS__Albumina 38,386 1 38,386 2,539 114
Error 1481,518 98 15,118
Total 172028,030 105
Corrected Total 6554,460 104

a. R Squared =,774 (Adjusted R Squared =,760)

Tabla 3.3: Tabla de analisis de varianza de los electrolitos para determinar el aporte de

cada uno de estos al valor del SID, donde es importante resaltar que el Cl"y el Na* son

electrolitos importantes como determinantes de este valor.

3.5 Discusion

El hecho de que se haya extendido la fase de control en tres de los sujetos

experimentales se pudo deber al tipo de canula que se implement6 en el desarrollo del

estudio, ya que las canulas en forma de T como la usada en el presente modelo

experimental se encuentra disefiada para evaluacion de componentes nutricionales en la

dieta de rumiantes. (22, 26, 27) Los trabajos previamente realizados en el analisis

metabdlico de estado Acido-base usan modelos con canulas de reentrada y obstruyen

completamente el paso del contenido a nivel de intestino delgado, modelos que

garantizan una completa perdida de contenido o bloqueo en el paso de este, al momento
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deseado; mientras que con las canulas en forma de T se presenta taponamiento por el
contenido alimenticio debido al didmetro de estas, evento que dificulta el adecuado
manejo de la condicion deseada; sin embargo la liberacién de contenido abomasal es

abundante mientras se garantice que exista un flujo adecuado y continuo (22, 26, 27, 32).

Es importante resaltar que en el presente estudio se evidencio una marcada hipocloremia
y una moderada hiponatremia, al igual que lo reportado en otros estudios experimentales
en ovinos con la misma alteracién en el estado acido-base, pero a diferencia de esos
estudios en el presente no se evidencid la hipocalemia reportada en estos, lo cual
extrafio ya que en todos los estudios reportados en la literatura encuentran esta
alteracion electrolitica (22, 26, 27, 32).

La disminucion reportada en el CI" es un hallazgo normal en este tipo de estudios
experimentales de alcalosis metabdlica, ya que el contenido abomasal es rico en este
electrolito y casi la totalidad de este contenido se pierde a través de la canula duodenal
(22, 26, 32); dicho hallazgo se sustenta en estudios donde ademés de la medicion de
electrolitos a nivel plasmatico se ha medido la concentracion de este a nivel del contenido
intestinal drenado y se han encontrado altas concentraciones, adicional cabe resaltar que
la absorcion del CI” se da a nivel de intestino delgado proximal que es el lugar donde se
encuentra la canula y de esta manera evita su absorcion y explica la marcada

hipocloremia (22, 32).

El hecho de que se evidencie una moderada hiponatremia a pesar de la deshidratacion
evidenciada en este tipo de modelo experimental se deba a que dicho electrolito también
se pierde en el contenido drenado, y a diferencia de pacientes donde existe una
absorcién a nivel ruminal de este electrolito como consecuencia del reflujo, en este
modelo no se presenta dicho reflujo previniendo de esta manera su absorcién en el

rumen y su esperado incremento (22, 26, 27, 32).
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El comportamiento del K* no es el esperado ya que no se evidencio una marcada
disminucion en su concentracién como ha sido previamente reportado en otros estudios;
dicha disminucion generalmente es atribuida a la disminucién en el consumo de forraje
gue es la fuente primordial de su obtencidén, y en el presente modelo experimental
seguramente a la perdida adicional por medio del fluido abomasal a través de la canula
duodenal (16, 22, 26, 32, 38).

Es importante también resaltar que el Ca®* y el Mg®* no mostraron ninguna tendencia a
través del tiempo desde el punto de concentraciones ni grafico, ya que estos electrolitos
son obtenidos a través de fuente alimenticia y que en estos sujetos como ya se dijo
anteriormente entraron en fase de anorexia sobre todo al finalizar el estudio y se
esperaria que las concentraciones en estos se mostrara marcadamente disminuidas, sin
embargo a diferencia de condiciones de enfermedad donde se altera el contenido ruminal
como consecuencia del reflujo se impide su absorcidn, suceso que no se evidencio en
estos pacientes ya que la alteracion se generé posterior al abomaso permitiendo de esta
manera que se siguieran absorbiendo a través del tiempo y no se mostrara el

comportamiento observado en pacientes clinicamente enfermos (22, 26, 32, 38).

El aumento marcado en las concentraciones del SID sobre todo durante la fase de
induccién de la alcalosis metabdlica hipoclorémica, es una hallazgo que se esperaba y
coincide con lo postulado por la teoria de diferencia de iones fuertes, segun la cual en
condiciones de alcalosis metabdlica uno de los mecanismos fisiopatolégicos que la
explican es el aumento en la diferencia de iones fuertes que se da como consecuencia
principalmente de la disminucion en las concentraciones del CI' a nivel plasmatico;
hallazgo corroborado en la presente investigacion y que confirman que el mecanismo
fisiopatologico mediante el cual se genera este desorden &cido-base en rumiantes con

pérdida masiva de flujo abomasal es el anteriormente mencionado (2, 4, 5, 7, 29, 41).

La demostracién de este mecanismo fisiopatolégico abre una nueva perspectiva en la

interpretacion de este tipo de alteracion en el estado acido-base, ya que no estamos
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hablando, como en el modelo de H-H, de que este desorden es como consecuencia de la
pérdida de acido o por la ganancia de base, por el contrario a través de este modelo de
interpretacion, encontramos que el principal mecanismo mediante el cual se genera la
alcalosis metabdlica hipoclorémica es la perdida de CI' que se genera en la pérdida de
contenido abomasal y que como resultado de esta se aumenta la diferencia en la
concentracion de los iones fuertes y por lo tanto un incremento en el pH sanguineo,

previamente corroborado en el capitulo anterior (4, 7, 31, 40).

Los hallazgos en la presién parcial de CO,, son los esperados como consecuencia de la
respuesta compensatoria del organismo frente a la alcalosis metabdlica, en cuya
condicién se disminuye la frecuencia respiratoria y por lo tanto se genera el aumento en
las concentraciones del CO, a nivel plasmético y de esta manera el organismo trata de

compensar la condicién de alcalemia presente en el individuo (8, 19, 24).

El aumento en la concentracion de las proteinas plasmaticas totales y la albumina son
reflejo del grado de deshidratacion presente en los sujetos experimentales como
consecuencia de la perdida de fluido en el contenido drenado a través de la canula
duodenal y adicional a esto es el mecanismo mediante el cual se genera el aumento en
Aror Y por lo tanto a través de este se puede concluir que en este tipo de modelo
experimental ademéas del desorden esperado, se encuentra concomitante una acidosis
metabdlica como consecuencia del aumento en las proteinas plasmaticas, pero no es el
desorden primario que predomina en el sujeto, por lo tanto no impacta de manera
drastica en la variacién del pH plasmatico (6, 7,13, 14). Es importante resaltar que este
tipo de interpretacion de desorden acido-base no se ha descrito en pacientes segun el
modelo de H-H; ya que segun este modelo las proteinas no aportan al pH plasmatico y
por lo tanto no son determinantes de este valor; sin embargo diferentes estudios ya las
describen con una contribucion significativa y por lo tanto deben ser tenidas en cuenta al
momento de la interpretacion de los desérdenes &cido-base y como lo acabamos de

describir pueden ser generadoras de desordenes concomitantes (13, 14).
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El analisis de varianza muestra como la mayoria de electrolitos rutinariamente medidos,
impactan la concentracién del SID y como era de esperarse son los electrolitos que mas
varian y son determinantes desde el punto de vista fisiopatolégico de la alcalosis
metabdlica hipoclorémica, en este caso como se realizé bajo condiciones patoldgicas lo
gue nos refleja esta medicion es que como ya se dijo iones como el CI' son
determinantes del SID en la alcalosis metabdlica y por lo tanto impactan de manera
significativa el pH plasmatico en condiciones como las descritas en la presente
investigacion (6, 7, 29).

Finalmente se puede concluir de la presente investigacion que en sujetos experimentales
con pérdida masiva de flujo abomasal, el mecanismo fisiopatolégico mediante el cual se
genera la alcalosis metabdlica es la disminucién en la concentracién plasméatica de CI,
gue como consecuencia generara un aumento en las concentraciones plasmaticas del
SID y por lo tanto a través de este mecanismo el aumento en el pH plasmatico, hallazgos
corroborados en la presente investigacion; adicionalmente que este desorden acido-base
primario se acompafia de acidosis metabdlica hiperproteinemica como consecuencia del
aumento en la concentracion de las proteinas plasmaticas totales y de la albumina y por
ende de los acidos débiles; resultando en dos alteraciones del estado acido-base al

mismo tiempo.
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APROXIMACION FISICOQUIMICA A LAS
ALTERACIONES ACIDO-BASE EN LA ORINA
DE OVINOS CON ALCALOSIS
HIPOCLOREMICA

4.1 Resumen

La aproximacion fisico-quimica para determinar el pH urinario es relativamente nueva en
la interpretacion de fendmenos &acido-base, dicha teoria solo ha sido estudiada en
bovinos sin ninguna alteracion patoldgica y no ha sido demostrada en otras especies
animales; por lo tanto el objetivo principal del presente estudio fue demostrar la validez

de esta teoria en la orina de ovinos con alcalosis metabdlica hipoclorémica.

Un total de 7 sujetos experimentales fueron incluidos en el estudio; se realizé un estudio
de tipo experimental basado en un modelo de canula duodenal para la induccién masiva

de perdida de contenido abomasal y de esta manera el desarrollo de alcalosis metabdlica
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hipoclorémica, estos animales se sometieron a un protocolo de control e induccién de la
alcalosis metabdlica durante el cual se midieron diferentes variables (pH calculado, pH
medido, Excrecién Neta de Acido, amonio y diferencia de iones fuertes en la orina (SID))
a nivel urinario cada 24 horas hasta el desarrollo de la aciduria paradojica o el deterioro
fisico de los sujetos; se realizo correlacion de Pearson (p) para determinar la asociaciéon

entre el pH medido y calculado a partir del modelo del SID en la orina.

Se determind la existencia de una alta correlacion entre el pH urinario medido y el
calculado basado en el SID en ovinos con alcalosis metabdlica hipoclorémica (p=0,847),
adicionalmente se observé que cuando los animales desarrollaron el fenbmeno de
aciduria paradojica se disminuy6 la concentracion de amonio urinario; durante el control
los valores variaron entre 1,750 - 2,667mmol/L mientras durante la aciduria paraddjica
esta fue entre 4,667 - 16,250mmol/L y los valores del SID también mostraron una
marcada reduccion yendo de entre 208,779 - 133,671mmol/L durante el periodo de
control, a -7,900 - 98,433mmol/L durante el periodo de aciduria paraddjica.

Se concluye del presente estudio que existe una alta correlacion entre el pH calculado
segun la teoria de iones fuertes y el pH medido en la orina de ovinos con alcalosis
metabdlica hipoclorémica, dicha correlacién basada en el célculo del pH a partir del SID
calculado usando la Excreciéon Neta de Acido, adicionalmente también la gran
importancia del SID como determinante del pH en ovinos con alcalosis metabdlica

hipoclorémica.

4.2 Introduccidn

En el paradigma interpretativo del modelo de Henderson-Hasselbalch (H-H) para lo
desordenes acido-base en humanos y animales, la alcalosis metabdlica se caracteriza

por un aumento en el pH plasmético, con aumento en las concentraciones de



Capitulo 4 77

bicarbonato. En este modelo se han identificado dos fases de la alcalosis, que
corresponden a la generacién y al mantenimiento (11, 12, 16, 30, 32). La generacién
requiere que ocurra la perdida de H* o la ganancia de HCOs3; en rumiantes estos eventos
se han identificado en diferentes procesos patologicos, la perdida de &cido es
consecuencia de la perdida de HCI géastrico que es evidente en desplazamiento o vélvulo
abomasal, indigestion vagal u obstrucciones intestinales proximales; mientras la ganancia
de HCO; es poco comun y se presenta cuando se adiciona bicarbonato o hidroxido de
magnesio a las dietas como tratamiento (7, 8, 14, 26).

El mantenimiento de la alcalosis metabdlica se da como consecuencia de la incapacidad
renal para excretar el exceso de bicarbonato filtrado, este proceso ocurre como resultado
de la disminucién en la tasa de filtracibn glomerular que a su vez resulta en la
disminucion de la carga de bicarbonato filtrado, o también se puede presentar cuando
aumenta la reabsorcién de bicarbonato; este Ultimo mecanismo genera la presentacion
de orina acida durante la alcalosis metabdlica (1, 17, 24, 27, 30, 32). En rumiantes se ha
identificado que los mecanismos que mantienen la alcalosis metabdlica son la
disminucién en las concentraciones de K" y CI" y la reduccién en el volumen circulante
(15, 24, 26, 38, 39).

También se ha encontrado que la reduccién en la concentracion de K* que acompafia
frecuentemente a la alcalosis metabdlica puede ser una causa o consecuencia del
mantenimiento de este evento metabdlico (30); la disminucion en la concentracion de K*
puede generar alcalosis metabdlica por la reduccién en la tasa de filtraciéon glomerular o
la generacién de acidosis intracelular, esta ultima puede incrementar la acidificacion del
tabulo distal asociada con la reabsorcion de Na* (25, 26, 30, 40, 35). Este mecanismo de
mantenimiento de la alcalosis dependiente del K remarca la importancia de la
administracion de K* para la correccién de esta alteracion acido-base (9, 26, 30, 32, 34,
35).
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De acuerdo a lo anteriormente mencionado la excrecion renal es un factor importante en
el control del estado acido-base en pacientes con alcalosis metabdlica; desde este punto
de vista, la regulacion de la concentracidén de iones hidrogeno a través del mantenimiento
de la concentracion de los diferentes electrolitos es fundamental para el entendimiento de
la fisiopatologia del desequilibrio mencionado; por lo tanto, el grado de excrecion de
aniones y cationes es el método de regulacion del estado acido-base por parte del rifion
(10, 18, 26). Cuando un catidon o un anion es excretado en mayor medida con respecto a
otro, este es acompafado por la excrecion de bicarbonato o hidrogenion; por lo tanto, la
determinacion de la excrecion de bicarbonato e hidrogeniones en la orina puede indicar
el efecto actual de la excrecion renal sobre el estado acido-base; siendo los procesos
fisioldgicos dentro de los tibulos renales los que determinan la excrecién de H*(9, 10,
26, 32).

En este sentido cuando un animal presenta alcalosis metabdlica hipoclorémica los
desérdenes electroliticos mas frecuentes son la hipocloremia y la hipocalemia
acompafiados de la disminucion del volumen circulante efectivo (8, 16); esto ultimo
aumenta la concentracion de aldosterona, resultando en el aumento de intercambio renal
de Na"-H"yNa’- K" en la region distal, lo cual conlleva a un déficit de K* que sumado
a la disminucion en su concentracion como consecuencia del no consumo, induce al
desplazamiento transcelular de H* desde el fluido extracelular al liquido intracelular por
intercambio de iones de K" (27, 32). Cuando este cambio se produce en las células
tubulares renales, disminuye el pH a nivel intracelular y aumenta la secrecién de H* por
las células tubulares renales; la hipocalemia también estimula la amoniogénesis renal y
de esta manera su excrecion. Adicionalmente al disminuir el pH intracelular se presentara
una mayor reabsorciéon de HCOj, contribuyendo al mantenimiento de la alcalosis
metabdlica (1, 16, 27, 32).

Concomitante al mecanismo ya mencionado, la hipocloremia por su parte disminuye la
tasa de filtracion glomerular debido a una “retroalimentaciéon” tubuloglomerular (1, 30).
Asi, la hipocloremia aumenta la secrecion de renina en la macula densa, lo que resulta

en un aumento de la secrecién de aldosterona que puede ser desproporcionado y de
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este modo aumentar la pérdida de K*, y como ya se explicé anteriormente, por medio de
este mecanismo el mantenimiento de la alcalosis metabodlica, estimulando el intercambio

electrolitico como resultado de su desorden (1, 27, 30).

Hasta el momento, en la literatura no se encuentran estudios que reporten la aplicacion
de la aproximacion fisico-quimica en la orina de pacientes con alcalosis metabdlica
hipoclorémica. Constable et al (2009) reportaron la aplicacion de la teoria de la diferencia
de iones fuertes (SID) o aproximacion fisico-quimica en la orina, su relacion con el pH 'y
la aplicacion en bovinos. Segln esta aproximacion la ecuaciébn general para la

electroneutralidad en la orina esta determinada de la siguiente manera (9):

-(SID-k) = AT + /NH,4/- /HCO3 '/

donde el SID corresponde a la diferencia entre la suma de los cationes y los aniones
completamente disociados en la orina bajo condiciones de pH entre 4,7 — 8,7 y k

corresponde al SID real cuando el pH es de 7,4 (9).

Bajo un rango mas estrecho de pH entre 5,0 — 8,0 se puede derivar la ecuacién que
expresa la relacion del pH con las siguientes variables independientes SID, [NH,4], [PO4]
y Pcos; Y tres constantes, la constante de disociacién del acido carbénico (K,), la
constante de disociacion del H,PO, (Ka,) y la solubilidad del CO, en la orina (S);

obteniéndose de esta manera la siguiente ecuacién para el pH(9):

pH = l0g10 £ 2 (/SID]+ /NH4j)} | { (Ki S Peop + Kap /POLJ- Kay, (/SID]+ NH.J) + (Ky S
Pcoz + Kaz (/SID]+ [NHa/ + Kap [PO4])° - 4 Kap® (/SID]+ [NHa]) [PO.] }*?
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Como en rumiantes las concentraciones de fosfatos en la orina son menores a las
concentraciones de aniones fuertes, cationes fuertes y amonio; de hecho son cercanas a
cero cuando se maneja un rango de pH entre 5,0 — 8,0; la ecuacién anteriormente

mencionada se puede simplificar de la siguiente manera (9):

pH = / pK; — 10910 (S Pcoz ) /' + 10g10 ( SID + /NH,])

Donde el SID corresponde a:

SID = /K'J+ [Na"J+ Mg*]+ [Ca"] - [CI] - [SO].

La ecuacion descrita anteriormente solo sera valida si la orina se mantiene dentro del
rango de pH mencionado, adicionalmente esta ecuacion indica que la concentraciéon de
bicarbonato urinario no afecta directamente el pH, revelando que esta es una variable

dependiente en la orina al igual que en el plasma (9).

La principal limitacion de la aproximacion de la diferencia de iones fuertes en la orina es
la capacidad para obtener valores exactos del SID, ya que la medicién de cada anion y
cation por separado trae consigo un error propio en su medicién, dependiendo de la
técnica implementada generara un mayor o menor error; adicionalmente una limitacién
menor del modelo mencionado es la asuncién de gue todo ion que entra en reacciéon de
oxidacion-reduccion, precipitacién y complejos de interaccion idnica no se categorizan

como iones simples (9).

Teniendo en cuenta la limitacion mencionada de que el calculo del SID no es

completamente exacto cuando se mide cada ion por separado, se encontré que la
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titulacion de la orina proporciona un método acertado para la medicién del SID y asi en el

caso de bovinos el SID en la orina puede ser calculado de la siguiente manera (9):

SID = ENB (Excrecion Neta de Base )+ 2,6 = -ENA (Excrecion Neta de Acido) + 2,6

Lo anteriormente mencionado se basa en el modelo proporcionado por Constable et al
(2009), el cual predice que los valores de (SID - k) en la orina son equivalentes a la
excrecion neta de base (ENB) o -ENA (9).

Como se indicoé anteriormente la interpretacion fisico-quimica o modelo del SID en la
orina no ha sido aplicado en eventos patolégicos y las explicaciones fisiopatoldgicas del
control renal de la alcalosis metabdlica hipoclorémica solo se han brindado a través del
modelo de H-H; sin embargo se plantea como hipétesis segun Constable et al (2009) que
las concentraciones de K* urinario tienen un efecto marcado sobre el pH urinario en
bovinos. De esta manera, cuando se presentan altas concentraciones de K*, la orina se
encuentra alcalina, mientras que las bajas concentraciones generarian orinas acidas,
debido a la consecuente alteracion en el valor del SID dependiente en este caso
primordialmente del K*; por lo tanto se podria plantear que en rumiantes con alcalosis
metabdlica hipoclorémica la presentaciéon de la orina acida es consecuencia de la
disminucién en la concentracion de K*, y la consecuente diminucion en el valor del SID
(9, 24, 25, 28, 29).

Con base en lo propuesto por Constable et al (2009), el objetivo del presente estudio es
determinar la relacion entre el pH urinario y el SID en ovinos con alcalosis metabdlica
hipoclorémica mediante el calculo del SID a través de la excrecidén neta de acido en un
modelo experimental de pérdida masiva de flujo abomasal a través de una canula

duodenal.
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4.3 Materiales y métodos

4.3.1 Sujetos experimentales:

Un total de 8 ovinos, de raza Criolla, hembras no prefiadas, con edades entre los 2 y 6
afios, pesos entre 25 y 45 Kg fueron usadas en el experimento. Los animales fueron
mantenidos en la Clinica de Grandes Animales de la Universidad Nacional de Colombia,
donde recibieron supervision veterinaria contindia. Fueron alimentados con pasto Kikuyo
(Pennisetum clandestinum) y, agua a voluntad junto con suplementacién de 40 gramos

por animal de sal mineralizada para ovinos (Ganasal ovi-caprinos®)

Cada uno de los sujetos experimentales fue sometido a la implantacién de una canula
duodenal en forma de T construida a base de Nylon quirdrgico (Figura 4.1) la cual consta
de dos tapones uno de los cuales permite el paso normal del flujo abomasal y otro que
genera bloqueo completo del flujo para la induccibn de la alcalosis metabdlica
hipoclorémica. La canula fue colocada por medio de laparotomia exploratoria por flanco
derecho en el duodeno proximal y adicionalmente se realizd la exteriorizaciéon de la

arteria carétida en cada sujeto experimental (2, 19, 23, 31).

CANULA DUODENAL EN FORMADE T
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Figura 4.1: Canula duodenal en forma de T, donde se observa el tap6n que bloquea
completamente el paso de contenido abomasal y permite el drenaje hacia el exterior del

animal, para la generacion de la alcalosis metabdlica hipoclorémica.

Los animales fueron mantenidos en el estudio bajo monitoreo médico veterinario las 24
horas del dia con el fin de identificar alteraciones patoldgicas hasta que la condicion de
aciduria paradojica se reprodujera o cuando las condiciones fisiolégicas de cada uno de
los sujetos se deteriorara; en ese momento se decidi6 la realizacion de la eutanasia, la
cual se efectué con pentobarbital sédico via endovenosa previa tranquilizacion con

xilazine, por un médico veterinario.

4.3.2 Periodo experimental

Se suspendié la administracién de sal mineralizada una semana antes del inicio de la
fase experimental, el periodo experimental se dividio en dos etapas (Figura 4.2): la
primera etapa correspondio al control y se realizoé por 48 horas, durante este periodo de
tiempo se realizo toma de muestras cada 24 horas para las variables en la orina; la
segunda etapa correspondié a la apertura de la canula y la induccion de la alcalosis
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metabdlica hipoclorémica, durante esta etapa se tomaron muestras para las variables
urinarias cada 24 horas. Se suspendid la toma de muestras cuando el sujeto

experimental desarroll6 aciduria o cuando la condicion fisica se deteriord.

ESQUEMA DE LAS FASE EXPERIMENTAL

Inicio del periodo

Procedimient
O quirdrgico
Recuperacio
n quirdrgica
Periodo de
adaptacion
experimental
CONTROL
Apertura de la
canula
INDUCCION

—
—

Aciduria
paraddjica

Diacero Dia 14 Dia 21 Dia28 Dia 30

Figura 4.2: Esquema cronol6gico del disefio experimental iniciando con el procedimiento
quirargico, seguido de la recuperacion y adaptacién; para finalizar con las faces

experimentales de control e induccion de la alcalosis metabdlica hipoclorémica.

4.3.3 Toma de muestras

Las muestras de orina fueron tomadas a las dos de tarde, periodo durante el cual segun

lo reportado los resultados de ENA son mas confiables (9), las muestras fueron tomadas
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por miccion natural y cuando esta no fue posible, se utilizé6 una sonda urinaria calibre 8,
las muestras se recolectaron en beaker de plastico con tapa y fueron procesadas durante
las siguientes 4 horas, el restante se almacend en tubos de criopreservacion de 2 mL y

se congelaron a menos -70 °C en caso de necesitarse repetir algun procedimiento (9).

4.3.4 Procesamiento de muestras

La determinacién de la excrecién neta de acido ha sido reportada por diferentes autores,
(3, 4, 21, 36) pero para el presente estudio la acidez titulable y el amonio se calcularon
usando el método reportado por Jorgensen et al (1957)(21) titulando la orina
manualmente; el pH se midié por medio de un potenciémetro (potenciémetro Schott Lab
850®, con electrodo Schott pH electrode Blue Line®), el SID se calculdé con base a la
ENA de acuerdo con lo reportado por Constable et al ( 2009) y para el calculo del pH
urinario se usé la formula también reportada por Constable et al (2009) para pH urinario
conrangoentre 5y 8 (3, 4, 9, 21, 36).

4.3.5 Andlisis estadistico

.....

promedios y medias para evaluar el comportamiento del pH durante la fase experimental
y posteriormente analisis de correlacion entre el pH medido y el pH calculado basados en
el SID calculado a partir de la ENA, el SID calculado y el pH calculado y el SID calculado
y el pH medido; para esto inicialmente se realiza una prueba de Friedman para
determinar si existieron diferencias significativas entre los promedios de los pH medidos y
los pH calculados haciéndola por separado para los tiempos de control y los tiempos de
induccion de la alcalosis metabdlica con una p<0,05, adicionalmente se realiz6 una

correlacion de Pearson entre el pH calculado y medido, el SID calculado y el pH
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calculado y finalmente entre el SID calculado y el pH medido con una confianza del 99%
(p=<0.01).

El presente estudio experimental se realiz6 estrictamente bajo las normas estipuladas en
la ley 84 de 1989 y la resolucion 8430 de 1993 de la Republica de Colombia;
adicionalmente fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia, segun acta de evaluacion nimero 83 del 21 de junio
de 2012.

4.4 Resultados

Se obtuvo registro en solo 7 sujetos experimentales, ya que uno de los ovinos presenté
peritonitis durante los 14 dias de la fase de recuperacion posterior a la cirugia y fue
excluido del estudio. Los registros obtenidos durante toda la fase experimental de control
y de induccion de la alcalosis metabdlica consistieron de 56 lecturas, de las cuales 22
fueron del periodo de control y 34 del de induccidon. Se registraron 14 lecturas mas en el
periodo experimental de control debido a que en tres de los sujetos experimentales
presentaron problemas en la apertura adecuada de la canula al momento de la induccion
y no hubo perdida del contenido abomasal, estos datos se consideraron de control y no
mostraron ningun tipo de alteracion en su estado acido-base; en total para estos sujetos

experimentales se obtuvieron lecturas durante 5 dias de control.

Solo dos de los siete sujetos experimentales desarrollaron un pH &cido en la orina
(aciduria paradojica) durante la fase de induccion de la alcalosis metabdlica, los dias del
periodo de induccion de la alcalosis metabdlica variaron entre sujetos experimentales
encontrandose que en una oveja duro dos dias, dos ovejas tomaron cuatro dias, una
oveja necesito cinco dias, en dos ovejas 6 dias y una oveja tomo 7 dias. Como todos los

sujetos experimentales no evolucionaron de la misma manera a la apertura de la canula;
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se observd que los sujetos experimentales con un tiempo de induccién entre 6 y 7 dias

fueron los Unicos que desarrollaron el fenémeno de aciduria paradéjica.

Durante la fase experimental se encontr6 que en el periodo de control, los sujetos
experimentales mantuvieron un rango promedio de pH medido entre 8,313 (sd 0,089) -
8,403 (sd 0,040), mientras el rango promedio del pH calculado vario entre 8,166 (sd
0,372) - 8,420 (sd 0,095); en la fase de induccién de la alcalosis metabdlica previa al
desarrollo del fendmeno de aciduria paradojica el promedio de pH medido se mantuvo
entre 8,200 (sd 0,123) - 8,459 (sd 0,076) mientras el promedio calculado entre 8,317 (sd
0,105) - 8,423 (sd 0,155); finalmente durante el desarrollo del fenébmeno de aciduria el
rango promedio del pH medido baj6é y se mantuvo entre 6,150 (sd 0) - 7,363 (sd 1,475)
mientras el calculado fluctué entre 7,041(sd 0) - 7,645 (sd 1,145).

En la Tabla 4.1 se ilustra el promedio de pH tanto calculado y medido durante los dias
de control e induccion de la alcalosis metabodlica durante el estudio asi como, la
diferencia que existe entre el pH calculado y el medido; donde las diferencias absolutas
minimas entre el pH calculado y medido fueron del 0,025, mientras la maxima de 0,891,
lo cual representa una diferencia importante en los valores absolutos para la relacion

entre los valores calculados y medidos.

COMPORTAMIENTO DEL pH DURANTE LAS FASES EXPERIMENTALES
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EASE PROMEDIO PROMEDIO pH DIFERENCIA pH MEDIDO
pH MEDIDO o CALCULADO o Y pH CALCULADO
DIA1C 8,313 0,089 8,166 0,372 0,147
DIA2C 8,387 0,099 8,339 0,083 0,048
DIA3C 8,403 0,040 8,338 0,060 0,066
DIA4C 8,347 0,046 8,420 0,095 -0,073
DIA5C 8,333 0,021 8,309 0,138 0,025
DIA1I 8,459 0,076 8,377 0,091 0,081
DIA 21 8,304 0,141 8,423 0,155 -0,119
DIA 31 8,265 0,097 8,383 0,114 -0,118
DIA 4| 8,253 0,084 8,291 0,219 -0,037
DIASI 8,200 0,123 8,317 0,105 -0,117
DIAGI 7,363 1,475 7,645 1,145 -0,282
DIA7I 6,150 0,000 7,041 0,000 -0,891
Tabla 4.1: Promedios de pH urinario durante la fase experimental de control

correspondiente a 5 dias y la fase de induccidn de la alcalosis metabdlica hipoclorémica

correspondiente a 7 dias.

Adicionalmente en la Figura 4.3 se muestran las tendencias de los promedios tanto de

pH calculado como medido a través del tiempo, donde se puede observar una clara

orientacion creciente en

la diferencia absoluta por

cada dia que transcurre

especificamente en el tiempo de induccién; es decir a mayor tiempo durante la fase de

induccién el pH calculado se distancia del medido como también se evidencia en la Tabla

4.1 con los valores absolutos, mientras que para los dias de control las diferencias no

muestran ninguna tendencia.

COMPORTAMIENTO DEL pH DURANTE LAS FASES EXPERIMENTALES
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m PROMEDIO pH MEDIDO m PROMEDIO pH CALCULADO

DIFERENCIA pH MEDIDO Y pH CALCULADO

Figura 4.3: Grafico de barras del comportamiento del pH urinario durante las fases de
control e aduccion de la alcalosis metabdlica hipoclorémica, donde se puede apreciar la
disminucion marcada en el pH en las Ultimas 48 horas de la fase de induccion,
evidenciado el desarrollo del fendmeno de aciduria paraddjica.

Los resultados de la prueba de Friedman (p<0,05) para la determinacion si existe
diferencia significativa entre el pH urinario calculado y medido durante las fases de
control e induccion de la alcalosis metabdlica indican que durante el periodo de control
(0,201) no existe diferencia entre las dos variables, pero durante la induccién (0,0) si se
evidencia dicha diferencia. Adicionalmente la correlacion de Pearson con un 99% de
confianza mostré un valor de p=0,874 indicando una clara correlacion entre el pH
calculado y el pH medido lo cual se puede apreciar en el grafico de dispersion mostrado
en la Figura 4.4.

GRAFICO DE CORRELACION ENTRE EL PH CALCULADO Y MEDIDO



Capitulo 4 90

8,600
® [
8,500 ®
e o8 °%e .
4 o ..
8 % o . o °
o 8,400 o L .,
= I T R .
— " "".. () . [ )
-] o .
O 8,300 00 _oF©
o] PY o [ J
S Q. @ PY
o %

S 8200 o .7 °

[ s ¢ ° ° e

8,100 |

8,000

8,000 8,100 8,200 8,300 8,400 8,500 8,600
pH MEDIDO

Figura 4.4. Grafico de dispersion de datos segun el coeficiente de correlacion de
Pearson que muestra la concentracion de datos que confirma la asociacion entre el pH
medido y calculado a partir de la aplicacion de la teoria de iones fuertes en la orina,
confirmando de esta manera la aplicacion de la teoria de iones fuertes en ovinos con

alcalosis metabdlica hipoclorémica.

Cuando se calculé el SID urinario a partir de la ENB se encontré6 que mientras se
mantuvo un pH urinario alcalino mostro valores entre 208,779 (sd 54,943) -133,671 (sd
63,568) mmol/L, sin embargo el valor bajo drasticamente cuando se presentd el
fendmeno de aciduria, con promedios entre -7,900 (sd 1,061) - 98,433 (sd 91,73) mmol/L;
comportamiento que también mostro la ENB pero en sentido inverso mientras se
mantuvo el pH alcalino, de esta manera el promedio minimo observado fue de -131,071
(sd 69,481) - -206,179 (sd 59,700) mmol/L.

La correlacion de Pearson entre el SID calculado y el pH calculado arrojaron un valor de

p=0,838 y la correlacion de Pearson entre el SID y el pH medido arrojaron un valor de
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p=0,588; mostrando una fuerte correlacion entre el SID calculado y el pH calculado; pero
una media correlacion entre el SID calculado y el pH medido; los valores anteriormente
mencionados se pueden apreciar en el gréfico de dispersion, en el caso del SID y el pH
calculado en la Figura 4.5 se observa una clara tendencia, pero dicha tendencia no se
aprecia de la misma manera en el SID y el pH medido en la Figura 4.6.

GRAFICO DE CORRELACION ENTRE EL SID Y EL pH CALCULADO
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Figura 4.5: Grafico de dispersion de datos segun el coeficiente de correlacion de
Pearson que muestra la concentracion de datos que confirma la asociacion entre el SID
calculado a partir de la ENA y el pH calculado, confirmando de manera grafica la
asociacion entre estas variables y la importancia del SID como determinate del pH

urinario en ovinos con alcalosis metabdlica hipoclorémica.

GRAFICO DE CORRELACION ENTRE EL SID Y EL pH MEDIDO
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Figura 4.6 Grafico de dispersion de datos segun el coeficiente de correlacion de Pearson
gue muestra la concentracion de datos que confirma la asociacion entre el SID calculado
a partir de la ENA y el pH medido, confirmando de manera grafica la asociacion entre
estas variables y la importancia del SID como determinate del pH urinario en ovinos con

alcalosis metabdlica hipoclorémica.

En el caso del amonio se evidencio un claro aumento en las concentraciones de este
metabolito cuando la orina mostr6 el fendmeno de aciduria, encontrandose
concentraciones promedio entre 4,667 (sd 3,166) - 16,250 (sd 0) mmol/L. Dicho
comportamiento de aumento en las concentraciones mientras se desarrolla la aciduria es
evidente también con la acidez titulable -100,500 (sd 88,556) - -5,750 (sd 0) mmol/I.

En la Tabla 4.2 se muestran los promedios de la acidez titulable, la concentracién de
amonio, la excrecion neta de base y de la diferencia de iones fuertes para la orina de los
sujetos experimentales durante las fases de control y de induccion de la alcalosis

metabdlica; cabe resaltar que aquellos sujetos experimentales que desarrollaron aciduria
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durante el experimento muestran una disminucion marcada en el SID como se muestra

en la Figura 4.7, aumento en los valores de amonio, acidez titulable y excrecién neta de

base.

PROMEDIO DE LAS VARIABLES QUE DETERMINAN EL pH A NIVEL URINARIO

FASE AT o NH4 o ENA o SID o
DIA1C -133,250 62,430 2,179 1,344 -131,071 69,481 133,671 63,568
DIA2C -165,750 35,058 2,625 1,506 -163,125 36,029 165,725 36,029
DIA3C -163,583 23,474 2,667 1,283 -160,917 22,328 163,517 22,328
DIA4C -200,000 41,354 1,750 0,433 -198,250 41,569 200,850 41,569
DIA5C -157,250 52,007 2,667 1,443 -154,583 53,390 157,183 53,390
DIA1I -181,536 33,660 1,893 0,967 -179,643 35,817 182,243 33,242
DIA 21| -207,679 54,308 1,500 1,155 -206,179 59,700 208,779 54,943
DIA3I -185,750 45,512 2,583 2,990 -183,167 46,870 185,767 46,870
DIA41 -159,667 65,551 10,542 21,835 -149,125 83,162 151,725 83,162
DIAS| -158,688 42,447 1,938 1,106 -156,750 42,026 159,350 42,026
DIAGI -100,500 88,556 4,667 3,166 -95,833 91,713 98,433 91,713
DIA 71 -5,750 0,000 16,250 0,000 10,500 0,000 -7,900 1,061

Tabla 4.2: Promedios de Acides Titulable (AT), amonio (NH,), Excrecién Neta de Acido
(ENA) y diferencia de iones fuertes (SID) urinario durante la fase experimental de control

correspondiente a 5 dias y la fase de induccion de la alcalosis metabdlica hipoclorémica

correspondiente a 7 dias.

COMPORTAMIENTO DEL SID DURANTE LAS FASES EXPERIMENTALES
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Figura 4.7: Grafico de comportamiento del SID durante las fases de control e induccion
de la alcalosis metabdlica hipoclorémica, donde se puede apreciar el descenso marcado
en los valores de esta variable determinante del pH al momento de la generacion de la

aciduria paraddjica y que explica el porqué del descenso en el pH urinario.

4.5 Discusion

El hecho de que se haya extendido la fase de control en tres de los sujetos
experimentales se pudo deber al tipo de canula que se implement6 en el desarrollo del
estudio, ya que las canulas en forma de T como la usada en el presente modelo
experimental se encuentra disefiada para evaluacion de componentes nutricionales en la
dieta de rumiantes (19, 20). Los trabajos previamente realizados en el andlisis metabdlico
de estado &cido-base usan modelos con canulas de reentrada y obstruyen
completamente el paso del contenido a nivel de intestino delgado, modelos que
garantizan una completa perdida de contenido o blogueo en el paso de este, al momento
deseado; mientras que con las canulas en forma de T se presenta taponamiento por el
contenido alimenticio debido al didametro de estas, evento que dificulta el adecuado
manejo de la condiciéon deseada; sin embargo la liberacién de contenido abomasal es

abundante mientras se garantice que exista un flujo adecuado y continuo (20, 25, 28, 29).

Por otra parte, las canulas en forma de T permiten el paso de contenido alimenticio por
sus bordes externos, evento que posiblemente extiende los tiempos en el desarrollo de la
alcalosis metabdlica hipoclorémica y desde luego hacen mas lenta la compensacion
renal; explicando de esta manera el hecho de que en el actual modelo experimental el
desarrollo de la aciduria se toma entre 6 a 7 dias mientras en otros modelos esta tan solo
se demora entre 2,5 a 4 dias, y muy seguramente por este mismo evento es que no
todos los sujetos experimentales desarrollaron dicha alteracion antes de su deterioro

fisico y la realizacion de la eutanasia (25, 28, 31).
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A pesar de lo anteriormente mencionado, se decide realizar el presente estudio con las
canulas en forma de T ya que en el pais no se cuenta con canulas de reentrada y no fue
posible su consecucién para el estudio por motivos de presupuesto, ademas no seria

posible la obstruccién completa del contenido intestinal por conflictos éticos.

El comportamiento del pH a nivel urinario se mantuvo alcalino durante casi toda la fase
experimental como se encuentra reportado en diferentes estudios sobre la alcalosis
metabdlica hipoclorémica y solo descendié a niveles acidos en la Ultimas 48 horas del
experimento, seguramente como consecuencia del desorden electrolitico y la
compensacion frente a dichos estados, sin embargo en el presente estudio, aunque se
midieron los electrolitos, los resultados obtenidos en los equipos con que se contaba, las
mediciones no fueron confiables y los resultados fueron descartados y por lo tanto no se
pudo medir las alteraciones electroliticas que explicarian acertadamente el fenémeno que
se presenta cuando el pH desciende, por lo tanto solo se podria especular sobre las
causas de dicho descenso (25, 27, 29). Sin embargo se midi6 el SID ( que es la variable
independiente que resulta de las diferencias electroliticas) de manera indirecta como se

discutird mas adelante.

A pesar de observarse una diferencia aparentemente amplia entre los valores absolutos
medidos y calculados del pH, la prueba de Friedman confirma que durante el control no
existen diferencias significativas (p<0,05) entre el pH medido y calculado, sin embargo
esta diferencia si es apreciable durante el periodo de induccion de la alcalosis
metabdlica, muy seguramente debido a los desoérdenes electroliticos que se presentan
durante este periodo experimental; sin embargo, esta diferencia no es apreciable al
momento del andlisis de correlacion de Pearson ya que este evidencia una alta
correlacion entre los valores calculados y medidos; sugiriendo que a pesar de
encontrarse una aparentemente amplia diferencia entre estos valores sobre todo durante
la fase final de induccion de la alcalosis metabdlica dicha diferencia no altera la
prediccion del pH, y seguramente se da como consecuencia del desorden electrolitico

gue se esta presentando a nivel plasmatico y su efecto a nivel renal (9).
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Por otra parte la correlacion de Pearson confirma los hallazgos reportados por Constable
et al (2009), donde se indica que el pH urinario de los bovinos es determinado por el SID
urinario, la concentracién de amonio y la Pco», aplicando la ecuacion descrita por dicho
autor para pH urinario entre 5 y 8; en el presente estudio dicha ecuacién es igualmente
valedera para ovinos que manejan el pH urinario dentro de estos mismos rangos Yy
aplicando las mismas variables independientes. Por lo tanto en el caso de ovinos se
confirma de esta manera que la concentracion de bicarbonato no afecta directamente el
pH y por lo tanto se considera como una variable dependiente de las ya descritas

variables independientes (9).

El hecho de que la correlacion entre el SID sea mayor para el pH calculado que para el
medido puede deberse a que el pH calculado es tomado a partir de diferentes variables
gue desde el punto de vista tedrico son las generadoras del valor real, mas sin embargo
siempre existira cierto grado de error al momento de los calculos lo cual no permite un
valor idéntico sino un valor muy cercano al esperado, que es lo que finalmente se
encontré con la alta correlacion entre el pH calculado y medido, adicionalmente solo se
esta correlacionando una variable y como ya se sabe, segun la teoria de diferencia de
iones fuertes en la orina son el SID y los acidos débiles no volatiles los que mayormente
afectan este valor por lo tanto esta correlacion muestra que otros factores contribuyen al

mantenimiento del pH en los valores medidos, siendo el SID uno de los mas importante

(9).

En este estudio no fue posible el calculo directo del SID, por lo tanto se aplicé la relacion
matematica descrita por Constable et al en 2009 entre la ENA y el SID (donde SID=
ENB+ 2,6 = -ENA + 2,6) y se confirm6 que aplicando dicha relacién matemética el calculo
del pH a través del SID, es confiable ya que la correlacion entre el pH calculado y medido
es alta como se mencion0 anteriormente; y dicha correlacion es aplicable para rangos de
pH entre 5 y 8, permitiendo de esta manera a través de un mecanismo diferente la
obtencion de datos y de correlacion de estos con el pH medido cuando no se cuenta con

los equipo necesarios para la medicidén y aplicacion de la teoria de iones fuertes en la
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orina de ovinos (9); lo cual desde el punto de vista tanto investigativo como clinico, facilita
la interpretacion del estado acido-base sin necesidad de realizar la medicién de cada uno

de los electrolitos implicados.

Cuando se aplicé la anterior formula matematica para el célculo del valor del SID se
encontré que cuando se presentaba el fenédmeno de aciduria en la orina de pacientes con
alcalosis metabolica hipoclorémica descendian drasticamente los valores de SID, y
segun la teoria de iones fuertes o andlisis fisico-quimico bajo condiciones alcalinas los
valores de este pardmetro son altos, mientras que en condiciones acidas estos valores
descienden, por lo tanto el comportamiento del SID durante el experimento es
concordante con lo estipulado en esta teoria, adicionalmente no se cuenta con
pardmetros de referencia de estos valores de SID, con los cuales comparar los actuales
resultados, pero su comportamiento como ya se comprobé corresponde al esperado (5,
6, 9, 22, 33, 41). La aplicacion de esta formula permitira realizar de manera econdémica y
practica el calculo del SID, importante en diferentes investigaciones que implican el uso
de este modelo y la mediciéon de esta variable, como por ejemplo en el célculo de las

dietas catidnicas para la prevenciéon de enfermedades metabdlicas en rumiantes.

Existen diferentes reportes en la literatura sobre el efecto directo del escape del CO,
sobre la medicion del pH, algunos autores sugieren que este puede afectar
incrementando 0,5 unidades sobre el pH real; sin embargo otros estudios reportan que
este solo incrementa el pH urinario en 0,06 unidades; en el presente estudio se decidié
asumir que la PCO, era constante y por lo tanto no afectaba ni la medicién ni el calculo
del pH, y como se evidencié anteriormente existe una alta correlacion entre el pH
calculado y medido en nuestro estudio, asumiendo de esta manera que la asuncién de
una presion de CO, constante es valedera para la realizacion de los célculos del pH y
gue este no afecta de manera significativa dichos célculos, posiblemente los grandes

involucrados en el control del pH son el SID y la concentracién de amonio (9).
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Cuando el pH urinario se encuentra alcalino, la excrecidbn de amonio es casi cercana a
cero como se reporta en la literatura (25, 26). Esto explica porque los valores
encontrados en la concentracion de amonio antes de las ultimas 48 horas fueron tan
bajos y solo se incrementaron cuando se presentod el fenbmeno de aciduria en la orina en
los sujetos experimentales donde se logré reproducir; dicho aumento en la concentracion
de amonio se relaciona, con la disminucion en la concentracion de K* que a nivel renal
estimularia su reabsorcién generando desde el punto de vista de la diferencia de iones
fuertes una disminucion en el valor del SID y de esta manera una disminucién el pH
urinario que estimularia la produccion de amonio en tubulos renales; esta hipotesis no se
pudo comprobar en el presente estudio ya que no fue posible la medicién de electrolitos y
el célculo del SID a través de este método, sin embargo es la presuncion mas cercana a
la explicacion de este comportamiento en las concentraciones de amonio (9, 25, 26, 34,
35).

Cabe resaltar en este punto, que Constable et al (2009) proponen que las
concentraciones de K* tienen un efecto marcado sobre el pH urinario en bovinos,
propone que cuando existe una excrecion alta de K* en la orina el pH es alcalino y que
cuando estas bajan el pH lo hace de igual manera encontrado orinas acidas, basado en
la ecuacion para predecir el pH bajo rangos de pH entre 5y 8; y teniendo en cuenta que
la concentracion de K* es dependiente del consumo y en pacientes enfermos con
alcalosis metabdlica hipoclorémica como en el presente estudio se evidencia anorexia
completa, lo cual generaria niveles bajos de K' que explicarian el fenémeno

anteriormente mencionado (9, 34, 35).

Finalmente se puede concluir del presente estudio que existe una alta correlaciéon entre el
pH calculado segun la teoria de iones fuertes y el pH medido en la orina de ovinos con
alcalosis metabdlica hipoclorémica, dicha correlacion se encontr6 basados en el calculo
del SID a través de la ENA confirmando que esta correlacion ya reportada es altamente
sensible en la prediccion del SID y por lo anterior la aplicacion de la teoria de iones
fuertes en la orina abre nuevas posibilidades para la interpretacion de diferentes
fendbmenos que se evidencian en el estado &cido-base; como dar una explicacion al

fendmeno de aciduria durante la alcalosis metabdlica hipoclorémica, evento que no nos
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fue posible explicar en el presente estudio debido a la imposibilidad de medir electrolitos

en la orina y el célculo correspondiente del SID. Por otra parte también es importante

resaltar la importancia del SID como determinante del pH ya que como se mostré existe

una alta correlacion entre esta variable y el valor del pH.
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5 Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

Se puede concluir de la presente investigacion que los hallazgo reportados se convierte
en el primer estudio experimental en sujetos con alcalosis metabdlica hipoclorémica
donde se aplica la teoria de diferencia de iones fuertes en la literatura mundial y que
este demuestra la alta correlacion del modelo para predecir el pH plasmatico en sujetos
con este desorden acido-base, adicionalmente que es usando el valor del SID efectivo
gue se logra una alta prediccion del pH medido.

Es importante resaltar que en sujetos experimentales con pérdida masiva de flujo
abomasal, el mecanismo fisiopatolégico mediante el cual se genera la alcalosis
metabdlica es la disminucién en la concentracion plasmatica de CI, que como
consecuencia generara un aumento en las concentraciones plasmaticas del SID y por lo
tanto a través de este mecanismo el aumento en el pH plasmatico, corroborando de esta
manera los planteamientos teéricos; adicionalmente que este desorden acido-base
primario se acompafia de acidosis metabdlica hiperproteinemica como consecuencia del
aumento en la concentracion de las proteinas plasméticas totales y de la albumina y por

ende de los acidos débiles; resultando en una alteracion acido-base mixta.

Finalmente la presente investigacion permiti6 también determinar que existe una alta
correlacion entre el pH calculado segun la teoria de iones fuertes y el pH medido en la
orina de ovinos con alcalosis metabdlica hipoclorémica, dicha correlacion se encontrd
basados en el calculo del SID a través de la ENA confirmando que esta correlacion ya

reportada es altamente sensible en la prediccién del SID. Por otra parte también es
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importante resaltar la importancia del SID como determinante del pH ya que como se

mostrd existe una alta correlacion entre esta variable y el valor del pH.

5.2 Recomendaciones

La presente investigacion aplico la teoria de iones fuertes en sujetos con alcalosis
metabdlica hipoclorémica inducida a través de la pérdida masiva de flujo abomasal, por lo
tanto se recomienda la aplicacion de este mismo modelo en sujetos que presenten dicha
condicién del estado acido-base como consecuencia de un desorden patologico y a
través de este determinar si existe el mismo grado de correlacion y las mismas
alteraciones fisiopatolégicas. Ya que no es lo mismo en condiciones experimentales que
en condiciones de enfermedad donde entran diversos mecanismos a intervenir para le

presentacion del desorden mencionado.

En la presente investigacion se encontré6 que es a través del SID efectivo que se
presenta una alta correlacién entre el pH medido y calculado, por lo tanto se recomienda
realizar la utilizacion de esta variable no solo en sujetos con condiciones patoldgicas sino
también en pacientes clinicamente estables, con el fin de determinar su importancia al
momento de aplicar la teoria de iones fuertes y encontrar las variables que mejor

determinan el pH a nivel plasmatico.

Es importante resaltar que una de las mas importantes limitaciones en la presente
investigacion fue la imposibilidad en la medicién de los electrolitos a nivel urinario debido
a la dificultad en la consecucion de los equipos que permitieran la obtencion de estos
resultados, por lo cual nos fue imposible terminar los mecanismos fisiopatoldgicos del
fendmeno de aciduria paradojica en sujetos con alcalosis metabdlica hipoclorémica; por
lo tanto se recomienda la medicién de electrolitos en sujetos con este mismo estado
acido-base para de esta manera determinar los mecanismo fisiopatolégicos mediante los
cuales en sujetos con alcalosis metabdlica hipoclorémica se presenta el estado de

aciduria paradgjica.
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Finalmente es importante resaltar que el uso de la canula en forma de T no es el mejor
mecanismo de induccién de alcalosis metabdlica en rumiantes, sin embargo la
implementacién de otro mecanismo de los descritos en la literatura no es el mas
adecuado desde el punto de vista ético; por lo tanto se recomienda la busqueda de
nuevos modelos que no impliquen un grado alto de intervencién en los animales pero que

sean eficientes para el estudio de este tipo de desorden acido-base.
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