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Resumen

En las dltimas dos décadas hemos asistido a una revolucion en
el conocimiento cientifico de la fisiologia y las alteraciones del
equilibrio &cido-base. En la primera parte de esta serie de articu-
los revisamos el modelo «tradicional», la aproximacién centrada
en el bicarbonato y basada en el trabajo pionero de Henderson y
Halsselbalch, que es aln la mas utilizada en la practica clinica
diaria. En la segunda y la tercera parte revisamos la teorfa de
otros modelos mas modernos, particularmente el de Stewart,
derivado al final de los afios setenta desde las leyes de la quimi-
ca fisica. Con este modelo, tal como fue desarrollado por Peter
Stewart y Peter Constable, utilizando la presion parcial de di6xi-
do de carbono (pCO,), la diferencia de iones fuertes (SID) y la
concentracion total de &cidos débiles ([Atot]), somos capaces de
predecir con exactitud la acidez del plasma y deducir el saldo
neto de iones no medidos (NUI). La interpretacion del equilibrio
acido-base no serd nunca méas un arte intuitivo y arcano. Se ha
convertido en un calculo exacto que puede realizarse automati-
camente con ayuda del software moderno. En las dltimas tres
partes, utilizando a pie de cama el strong ion calculatory la his-
toria clinica, mostraremos cémo el modelo fisicoguimico cuanti-
tativo tiene ventajas sobre los tradicionales, principalmente en
las situaciones fisioldgicas extremas que se viven con los pa-
cientes de la unidad de cuidados intensivos pediatrica o en las
alteraciones congénitas del metabolismo.
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Abstract

Title: Basis for fluid and electrolyte therapy. Physiological mod-
els of acid-base balance (Il): the new models. Part 2

Arevolution has recently undergone in the last two decades in
the scientific understanding of acid-base physiology and dys-
function. In the first part of this series we review the “traditio-
nal” model, the current bicarbonate-centered approach based on
the pioneering work of Henderson and Halsselbalch, still the
most widely used in clinical practice. In the second and third part
we review theoretically other modern approaches, particularly
Stewart's one, derived in the late 1970s from the laws of physi-
cal chemistry. Whit this approach, as developed by Peter Stewart
and Peter Constable, using the partial pressure of carbon dioxide
(pCO,), the strong ion difference (SID) and the concentration of
weak acids ([Atot]) we can now predict accurately the acidity of
plasma and deduce the net concentration of unmeasured ions
(NUI). Acid-base interpretation has ceased to be an intuitive an
arcane art and became an exact computation that can be auto-
mated with modern software. In the last three parts, using at the
bedside the quantitative Strong lon Calculator together with the
medical history, we show how quantitative acid-base analysis
has advantages over traditional approaches, mainly in the extre-
me physiological situations of clinical scenarios like the paedia-
tric intensive care unit or the congenital metabolic diseases.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Acid-base balance, Stewart, Henderson-Halsselbalch, quanti-
tative physico-chemical acid-base analysis, strong ion differen-
ce, net unmeasured ions

El «nuevo» modelo fisicoquimico
de Stewart

Implicaciones clinicas del modelo de Stewart
Una implicacién muy importante, ya subrayada por el propio
Stewart en el trabajo original, es que el movimiento de los H*
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entre los fluidos corporales (mediante canales iénicos o bom-
bas enzimaticas) no va a afectar a la [H*]. Si consideramos una
membrana separando dos compartimentos liquidos contiguos,
para cada compartimento la [H*] dependeré sélo del valor de
las tres variables independientes en ese compartimento. Afa-
dir o quitar directamente H* de uno de los compartimentos no
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Clasificacion etioldgica de los trastornos primarios del equilibrio acido-base, segiin Stewart

Acidosis Alcalosis
Respiratorio ~ PCO, alterada 1 PCO, | PCO,
No respiratorio SID alterada Alteracion del agua libre  Exceso de agua libre | SID+ | [Na*] -
Déficit de agua libre - 1 SID + 1 [Na']
Alteracion de iones fuertes Alteracion del cloro  Excesode [CIT]2 | SID+ 1 [CI] =
Déficit de [CIT]P = 1 SID+ | [CI]
Exceso de aniones no medidos® | NUI (<=3 mEq/L) -
Alteracion de acidos débiles Alteracion en la albimina 1 [Alb]? | [Alb]
izl Alteracion en el fosfato (fosforo inorganico) 1 [Pi] | [PilE

[Alb]: concentracidn de albtmina plasmatica; NUI: valor neto de iones no medidos; [Pi]: concentracion de fosfato inorgénico; SID: suma (cationes fuertes) — suma (aniones
fuertes).

2Acidosis hiperclorémica. °Alcalosis hipoclorémica. cIncluye a los cidos organicos (lactato, cetoacidos, formico, NEFA, salicilatos...), sulfatos y otros aniones en el fracaso
renal cronico. Como su pK es al menos tres érdenes de magnitud menor que el pH plasmético compatible con la vida, estan >39,9% disociados en el plasma y sus aniones
se han de incluir en la definicion de la SID. “Componente de la acidosis en estados de extrema pérdida de volumen extracelular, como el cdlera. ¢Esta fuente de alcalosis
es clinicamente insignificante: el valor normal de [Pi] (= 1 mM)/L) no puede disminuir tanto como para provocar un efecto relevante sobre el pH.

alterard el valor de las tres variables independientes en ese
compartimento, y por ello el pH no cambiaréa: la [H*] se manten-
dra inalterada porque se forzara un cambio en la disociacion
del agua (el disolvente) que revertira cualquier alteracion. La
disociacion de equilibrio del agua es una fuente (o un sumide-
ro) inagotable de protones.

Asi que la principal cuestion que debe resolver el modelo de
Stewart es como el organismo es capaz de mantener diferen-
tes valores de pH en compartimentos adyacentes separados
por membranas. Si Stewart tiene razén, ello deberia producirse
s6lo manipulando los tres factores independientes que regulan
el pH. Ya que el CO, se difunde libremente por todas las mem-
branas biolégicas del cuerpo, no serd la pC0, la responsable de
la regulacion diferencial del pH. Por otra parte, las proteinas no
pueden cruzar las membranas hioldgicas intactas, y la concen-
tracion del fosfato esté estrechamente controlada por meca-
nismos radicados en el rindn y el intestino mas para mantener
la homeostasis del calcio que para regular el equilibrio acido-
base. Asf que el modelo de Stewart considera que la Unica
manera de mantener las diferencias de pH entre los distintos
compartimentos corporales es manteniendo diferentes los va-
lores de la SID. Son varios los 6érganos y sistemas involucrados:

Los rinones

Son el principal 6rgano implicado en regular la SID. Controlan la
concentracion de iones fuertes del plasma ajustando su absor-
cién desde el filtrado glomerular o su secrecién a la luz tubular.
Sin embargo, la [Na*] plasmética controla el volumen de liquido
intravascular y la [K*] debe controlarse estrechamente para ase-
gurar la funcién cardiaca y neuromuscular. Asf que parece que
es el CI~ el anién fuerte que utiliza el rifién para controlar el
equilibrio &cido-base sin interferir en otros sistemas importan-
tes de homeostasis. El CI~ pasa asf de ser el electrélito olvidado
a ser el protagonista principal del equilibrio acido-base’.

Por ejemplo, para compensar una acidosis respiratoria, la ex-
crecién urinaria de H* no parece en si misma importante. Antes
al contrario: el aumento de la pérdida de CI~ en orina (en lugar
de su reabsorcién hacia el plasma) provocara un aumento de la
SID plasmética, y ello hard retornar el pH a su valor normal.

La importancia del amonio para el modelo de Stewart radica
en que el catién débil amonio permite la excrecién urinaria del
anion cloruro (en forma de CINH,) sin que se pierdan cationes
fuertes. Para corregir una alcalosis, la reabsorcién de Cl- adi-
cional por parte de las células del tdbulo renal reducira la SID
plasmatica, y con ello bajara el pH.

El tracto gastrointestinal

En el estémago se produce un movimiento neto de Cl- desde el
plasma a las células parietales, y desde alli a la luz estomacal.
Esto se incrementa mucho tras las comidas, lo que propicia una
reduccion de la SID plasmética (porque no hay cationes fuertes
implicados en este proceso), y ello es la causa de la «marea
alcalina posprandial». Esta se corrige por un movimiento de
Cl~ en la direccién opuesta en el duodeno. Si hay pérdida ma-
siva de fluido exclusivamente gastrico (p. ej., en los vémitos
asociados a la estenosis hipertréfica de piloro) o en mayor
magnitud a nivel gastrico del que retorna a nivel duodenal, se
incrementa la SID plasmatica y se produce una situacion tipica
de «alcalosis hipoclorémican.

El fluido pancreatico es muy bajo en CI-, por lo que tiene una
SID muy positiva. Para generar dicho fluido, el plasma que lle-
ga al pancreas (arterial) tiene una SID mucho mayor que el que
retorna (venoso). Ello ayuda a compensar la marea alcalina
posprandial.

Los hematies sanguineos
El baile de cloruros anteriormente descrito defiende al plasma
de la caida de su pH asociada al incremento de la pCO,. Este
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Alteraciones del equilibrio acido-base y su compensacion, segin el modelo de Stewart

Respiratoria| Alcalosis Acidosis
Baja pCO, Subida de la SID (compensatoria) Alta pCO, Bajada de la SID (compensatoria):
® Aguda: disminucion media de 1 mEg/L de
[CI], por captura dentro de los hematies, por
cada subida de 10 mmHg de la pCO,
e Crénica: disminucién media de 4 mEq/L de
[CI7], por excrecién renal, por cada subida
de 10 mmHg de la pCO,
Metabdlica | Alcalosis Acidosis (valor normal: SID= 40 mEq/L; SIG= NUI= 0 mEq/L)
Hipoalbuminemia | ® Sindrome nefrético SIDbaja | NUI<0 | e Acidosis lactica Bajada de la pCO,
e Cirrosis hepatica e (Cetoacidosis (compensatoria):
e Salicilatos disminucion
e Formaldehido media de 1 mmHg
e Metanol de pCO, por cada
e Sulfatos reduccién de 1
SID alta | Pérdida e Diuréticos de asa Subida de la NUI=0 | e Acidosis tubular renal il ed Sy
de CI- o \/6mitos pCO, e Suero salino
* Drenaje gastrico (compenstoria): e Suero hipersalino
e Diarrea subida media de e Resinas de intercambio
e Mineralocorticoides | 7 mmHg de la e Diarrea
e Hiperaldosterismo PCO, por cada e Pérdida pancredtica
e Fibrosis quistica incremento de
e Sindrome de Bartter | 10 mEq/L de la
Sobrecarga | ® Acetato sdico Sy
de Nat e (itrato s6dico
e | actato sddico
e Bicarbonato sédico

se. Clin Sci Mol Med. 1973; 45: 439. Citado por Jones®.

movimiento de CI~ entre compartimentos mantiene el pH en los
valores normales.

Clasificacion de las alteraciones del equilibrio
dcido-base segun el modelo de Stewart

De acuerdo con las tres variables independientes del modelo
de Stewart, podemos clasificar de manera natural las altera-
ciones del equilibrio acido-base (tablas 1y 2).

Mediante el modelo de Stewart puede explicarse el hallazgo
comin de la acidosis metabélica asociada a la administracion
de grandes volimenes de suero salino fisiolégico. Incluso sin
que llegue a producirse hipercloremia, tras la administracion
de SSFla [CI7]y la [Na*] tienden a igualarse (SID=0), porque (a
diferencia del plasma) el SSF contiene el Na'y el Cl en concen-
traciones equimolares (153 mEg/L). Ello conduce a una reduc-
cién en la SID, con la consiguiente caida del pH. Una solucién
de Ringer-Lactato, que tiene una SID de 28 mEgq/L, reduciria el
pH mucho menos. Para el modelo tradicional esto es contrain-
tuitivo: el lactato del Ringer-Lactato deberfa empeorar la acido-
sis metabdlica lactica. Varios ensayos clinicos realizados en
humanos en shock han demostrado que la prediccion realizada
por el modelo de Stewart es la acertadaZ®.

Clasicamente, se han acufiado dos términos usados errénea-
mente en la clasificaciéon de las alteraciones del equilibrio

NUI: net unmeassured ions (saldo neto de iones no medidos); SID: strong ion difference (diferencia de iones fuertes); SIG: strong ion difference gap (hiato de diferencia de
iones fuertes). Datos de la compensacién obtenidos de Van Ypersele de Strihou C, Frans A. The respiratory response to chronic metabolic alkalosis and acidosis in disea-

acido-base: «alcalosis por contraccion» y «acidosis dilucional».
Su uso puede llevarnos a la idea engafiosa de que un cambio
en el volumen del liquido extracelular puede producir, por sf
solo, alteraciones en el estado &cido-base. EI modelo de
Stewart nos ayuda a comprender el equivoco: el cambio sélo
en el volumen total del liquido intersticial o del plasma no va a
alterar ninguna de las tres variables independientes, por lo que
es incapaz de cambiar el pH. Sélo si ello se acompafia de un
cambio en el contenido proporcional de agua del plasma, cam-
biaré la SID y se alterara el pH. Por ejemplo, si se pierde agua
libre, se incrementara la concentracion de los cationes y anio-
nes fuertes en la misma proporcion, lo que cambiara la SID (y,
por tanto, el pH) en esa misma magnitud. Este efecto puede
verse alterado por los mecanismos compensatorios de regula-
cion del volumen plasmatico.

En multitud de estudios se ha explicitado que la hipoalbumi-
nemia, tan prevalente en los enfermos criticos, suele verse
acompafada por una reduccién concomitante de la SID, que pue-
de ser considerada como la respuesta fisiolégica adecuada para
mantener el pH en el rango normal. Las alteraciones complejas
del equilibrio 4cido-base son mas faciles de entender, explicar y
racionalizar con el modelo de Stewart que con el tradicional. Al
menos, las variables independientes son vélidas matemética-
mente y aportan una informacién mas relevante desde el punto
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de vista clinico que los tradicionales EB y anidn gap. Por ello, el
modelo moderno ha ganado mucha popularidad en el entorno de
las unidades de criticos. Watson ha disefiado un software® muy
potente con una interfaz grafica de usuario, que calcula las va-
riables dependientes (incluido el bicarbonato y el pH) en funcion
de las tres variables independientes de Stewart. Ademas, se
pueden cambiar la temperatura y las constantes de equilibrio.

Una teoria unificada:
el modelo de equilibrio idnico

En las descripciones tedricas mas actuales del equilibro acido-
base, se utilizan las potentes herramientas matematicas de las
ecuaciones del equilibrio termodinamico.

En la teorfa del equilibrio iénico, se enumera inicialmente
una serie de propiedades de un sistema (p. e]., la carga eléctri-
ca, el nimero de protones y el nimero de sitios aceptores de
protones) y se distribuyen tales propiedades entre las varias
especies que forman el sistema de acuerdo con la energia de
ese particular sistema. Por ejemplo, el plasma humano consis-
te en una disolucién con iones totalmente disociados (los «io-
nes fuertes», como Na*, K*, Ca?*, Mg?, CI~y lactato), 4cidos
«débiles» parcialmente disociados (como la albimina y el fos-
fato) y tampones volatiles (las especies carbonatadas). Se lla-
ma Cg a la concentracién de los sitios aceptores de protones de
la disolucion, y viene dado por:

CB=C+ZCiei—D

siendo Cla concentracién total (en mM/L) de los sitios de acep-
cion de protones de las especies carbonatadas, C;la concentra-
cién (en mM/L) de cada especie tampén no carbonatada i, e; el
promedio del ndmero de sitios aceptores de protones de cada
especie i y D la funcién de diferencia de Rici (D= [H*] — [OH]).
Esta ecuacion puede considerarse la «ecuacion maestra» de la
cual puede derivarse mateméaticamente tanto la ecuacion del
modelo tradicional como las del modelo de Stewart’.

Asi, si se asume que [CO57] es muy pequefia, la ecuacion
maestra puede expresarse como:

CB: [CO3H_] + Z C" ei

con lo que de ahi puede derivarse el modelo de Henderson-
Hasselbalch. Y, de manera similar, la distribucién de la carga
eléctrica puede expresarse como:

SID=C-3CZ

siendo S/D la diferencia en iones fuertes de Stewart y Z la
carga promedio por molécula de las especies tampén no carbo-
natadas i del sistema. De ahf puede deducirse todo el modelo
moderno.

La solucion de estas ecuaciones maestras requiere un arma-
mento matematico muy riguroso y avanzado, para poder mode-

lizar la estructura de las protefnas complejas. Pero puede de-
mostrarse analiticamente*®® que cuando los tampones no
carbonatados se mantienen constantes:

A Cg=A SID = A bicarbonato esténdar = exceso de bases

Es decir, ambos modelos son matematicamente equivalentes.
Si, por el contrario, los tampones no carbonatados varfan, la
expresion anterior no rige, sino que ahora:

A Cg' = A SID' = A bicarbonato estéandar’ = exceso de bases’

Es decir, los resultados variaran, pero la equivalencia matema-
tica de ambos modelos se mantiene si cada uno de ellos se
referencia al nuevo estado tampén.

La teoria del equilibrio iénico es la unificacion de ambos pa-
radigmas, y la demostracion de que, en realidad, no son méas
que las dos caras de una misma moneda. Pero por su sencillez,
por su elegancia, porque nos muestra que el equilibrio &cido-
base vy el equilibrio hidroelectrolitico no son dos mundos sepa-
rados sino que forman parte del mismo conjunto, y porque
acierta mucho méas que el tradicional en sus predicciones, el
modelo fisicoquimico de Stewart va a convertirse rapidamente
en el modelo tedrico de referencia en la préactica clinica. [l
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