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INTRODUCCION

En el paciente en estado critico, la
hipoperfusién es un evento frecuente gque se
asocia a alteraciones en el metabolismo y en la
utilizacién del oxigeno, con la consgecuente
disminucién en la produccién de fosfatos de
alta energia, vya que de un metabolismo
predominantemente aerdbico se pasa a un
anaerdébico con la produccién excesiva de dcidos
que al acumularse a nivel plasmdtico alteran el
equilibrio &cido - base produciéndose acidosis
metabdlica.

El bicarbonato de sodio se ha utilizado en
forma rutinaria para la correccién famacolégica
de la cidosis metabdélica, a pesar de gque se han
demostrado efectos deletéreos.

En la bisqueda de otras alternativas
terapetticas se han utilizado el Carbicab, el



TRIS ¢ THAM y el Dicloroacetato con resultados
prometedores, pero debido a que su adgquisicidn
no es fdcil en nuestro medio y pensando en un
compuesto de fdcil adquisicién sin los efectos
adversos del bicarbonato decidimos estudiar el
Hidréxido de sodio al 0.1 N, el cual es un
&lcali que en su reaccién con los &cidos no
produce CO2, lo gque es una ventaja terapettica
para la correccién de la acidosis metabdlica.
(1, 4, 8, 10, 12, 13, 14).



ANTECEDENTES

En condiciones metabdlicas basales se producen
continuamente dcidos a pesar de la adicidén de
cerca de 20,000 mmol de &cido carbdénico y 80
mmol de &dcidos no voldtiles a 1los 1iquidos
corporales, la concentracién de hidrogeniones
libres en estos liquidos permanece fija dentro
de limites estrechos, (22).

El pH estracelular se situa en condiciones
normales entre 7.35 y 7.45 1o que equivale a
una concentracién de hidrogeniones de 45 a 35
mmol/1, el pH del lfquido intracelular no se
puede determinar con presicién, pero la mayoria
de 1los métodos sugieren un pH intracelular
medio de 6.9. (23).

La respuesta inmediata a los cambios bruscos
del pH originan la activacidén de log gistemas
amortiguadores o buffer del organismo formado



por las proteinas, los fosfatos Yy la
hemoglobina los cuales son capaces de captar o
liberar protones instantd&neamente en respuesta
a las modificaciones agudas de la concentracién
de hidrogeniones de los liquidos corporales vya
gue finalmente 1la regulacién final del pH
dependerd de los pulmones y rifiones.

El principal producto del metabolismo es el
didéxido de carbono equivalente al dcido
carbénico potencial y cuya concentracidén es
cercana a 1.2 mmol/1 ( POC2= 40 mmHg : KPa= 5.3
).

De tal forma gque no existe cambjo neto en la
composicién de los liquidos corporales ya gue
el CO2 excretado por los pulmones es igual al
C02 producido por las células. (22).

Cuando el metabolismo produce un d&dcido no
vol&til 1los protones son extraidos en forma
rédpida. En el liquido extracelular el
bicarbonato de sodio es convertido en agua y
diéxido de carbono el cual es excretado por los
pulmones. (23).



La capacidad amortiguadora total de los
liguidos corporales es de 15 mmol/kg de peso,
por 1lo tanto la velocidad para depletar por
completo estos sitemas (amortiguadores) serian
en 10 & 20 dfas, si no fuera por la capacidad
del riffon para eliminar protcones del organismo
a través de la orina regenerando de este modo
el bicarbonato y 1la capacidad amortiguadora de
bicarbonatoe y la capacidad amortiguadora de las
células. (22).

La principal fuente de dcidos no voldtiles es
el metabolismo de la metionina y 1la cistina
presentes en las proteinas de la dieta gque

producen dcido sulfdrico, otras fuentes
adicionales son la combustién incompleta de los
cabohidratos y grasas que producen dcidos

orgdnicos, el metabolismo de los compuestos
fosforados inorgédnicos.



La acidosis metabdlica estd causada por uno de
los siguientes tres mecanismos:

1) Excesiva produccién de &cidos no volé&tiles

2) Disminucién de la excrecién de Acidos por
el rifién.

3) Por pérdida de 4lcalis.

La acidosis metabdélica se clasifica de acuerdo
al patrén electrolitico en suero (anidén gap 6
brecha aniénica) cuya férmula es: anién gap =
Na+ - ( HCO3- + CL- ) con un valor normal de
(12).

De esta forma la clasificacién de acuerdo al
anién gap es : acidogis metabdlica con anién
gap elevado ( Azoemia, cetoacidosis diabética )
y acidosis metabdlica con anién gap normal
(ingesta de inhibidores de la anhidrasa
carbénica, diarrea, pielonefritis). (24).



Las maltiples reacciones quimicas del
metabolismo como ya se comenté dan como
resultado produccién, congumo & eliminacién de
4dcidos y bases en los liquidos corporales.

En el hombre gano en condiciones basales el
metabolismo de &4cidos y Dbases es constante y
las concentraciones de sodio, hidrdégeno,
calcio, magnesio vy cloro son estables y es el
ién hidrégeno el que determina el pH del
organismo. (22).

Los d&cidos pueden ser resintetizados por
érganos que los consumen (encéfalo, rifién e
higado ), sin embargo en condiciones
patolégicas como son la alteracién en la
produccién y captacidn de la isulina,
anaerobiosis, disminucién del filtrado
glomerular o] pérdidas gastrointestinales

provocan alteracién en la homeostasis enfocada
al equilibrio 4cido - base. (22).



Un tratorno 4&cido - Dbase frecuente y de
consecuencias potencialmente mortales en el
enfermo en estado critico es la acidosis
metabdlica, causa frecuente del deterioro
cardiovascular en estos enfermos.

En estados patolégicos caracterizados por
hipoxia y/o disoxia el metabolismo sufre una
alteracién importante vya que ante la falta de

utilizacién del oxigeno el metabolismo
inicialmente aerdébico se convierte en
anaerdébico con la consecuente produccién

excesiva de &cidos 1lo que condiciona 1la
aparicién de acidosis metabdlica que por si
misma altera la produccidén de energia con la
disminucién de fosfatos de alta energia ( A TP
). (1, 2, 6).

Tradicionalmente se wutiliza el bicarbonato de
gsodio para la correccién famacoldégica de 1la
acidosis metabdlica, la cual gueda al criterio
del médico y al resultado del pH, bicarbonato y
exceso de base su uso es controversial ya que
gse han encontrado efectos adversos en el
organismo posterior a su administracidén como



son la acidosis intracelular paraddéjica,
hipocalcemia, hipernatremia, aumento de la
osmolaridad plasmiatica y diversas alteraciones
hemodindmicas. 5.8, (11, 16, 21)

Debido a sus efectos adversos su administracidn
se encuentra en deshuso, por tal motivo se han
investigado nuevos fdé&rmacos para la correccidn
farmacolégica de la acidosis metabdélica entre
los cuales se encuentran el Dicloroacetato
utilizado en la acidosis lactica, el TRIS 6
THAM y el Carbicarb, el cual produce menor
cantidad de CO02 que el bicarbonato de sodio,
pero desgraciadamente estos compuestos no son
de f&cil adquisicidén en nuestro medio. (1, 4,
8, 10, 12, 13, 14)

El Hidréxido de sodio compuesto que nosotros

estamos investigando para la correccidén
farmacolégica de la acidosis metabdélica es un
#lcali con una osmolaridad de 263 mmol/l, con

Na+ de 98 mEq/l y k de 0.1 mEq/l, que en su
reaccidén con los 4&cidos no produce liberacidn
de CO2 y que en estudio experimental previo
demostré corregir la acidosis metabslica
inducida. (15).
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Dentro de la literatura solo se cuenta con dos
referencias con respecto al uso del hidréxido
de sodio, la primera fue la administracién por
via enteral en animales sin detectar
alteraciones funcionales y sin acidosis
metabdlica y la segunda fue el estudio
experimental antes descrito.(15,20)

Como la mayoria de los compuestos que ingresan
al organismo presentan una via de eliminacién
renal o hepdtica el presents estudio en fase 1
pretende demostrar si existen cambios
histopatoldégicos en el pulmén, corazén (sitio
del catéter central), higado vy rifién (érganos
de eliminacién) de roedores posterior a la
instilacién endovenosa de hidréxido de sodio al
0.1 N en dosis unica.
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OBJETIVO

Demostrar si la instilacién endovenosa durante
10 minutos de hidréxido de sodio al 0.1 N
produce alteraciones histopatoldgicas en el
pulmén, corazén, higado y rifién de roedores.
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MATERIAL Y METODO.

Este estudio prospectivo, transversal,
aleatorio, ciego, comparativo y experimental se
llevd a cabo en la Unidad de Cirugia
Experimental del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Previa autorizacién y asesoria de la Jefatura
de Ensefianza e Investigacién y del apoyo del
Servicio de Anatomifa Patoldgica del Hospital de
Especialidades "Bernardo Septilveda" del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se realizé el
estudio en 10 roedores Hamster raza Long Evans,
con edad de 4 a 5 meses, con un peso de 400 a
500 gramos escogidos al azar por el médico
veterinario de la Unidad de Cirugia
Experimental.

Los roedores fueron divididos para fines del
estudio en dos grupos de cinco cada uno
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El grupo I fue integrado por cinco roedores a
los cuales se les instilé por via endovenosa
hidréxido de sodio al 0.1 N a dosis de 10
ml./kg durante 10 minutos.

En el grupo II fueron fue integrado por cinco
roedores a los cuales se les instilé por via
endovenosa solucién de cloruro de sodio al 0.9
% a la misma dosis y tiempo de instilacién que
el grupo I.

La dosis de 10 ml./kg se escogié con base a la
vya reportada en el estudio previo experimental
para correccién farmacolégica de acidosis
metab&lica. (15).

Para realizar la instilacién de las soluciones
se anestesid a los roedores con Ketamina a
dosis de 0.8 mg. IM y Droperidol a dosis de 0.8
mg. IM, posteriormente se realizdé el rasurado
de la regién lateral del cuello en forma
indistinta (derecha o izquierda), se efectué
venodiseccién de 1la vena yugular interna e
ingercién de un catéter del No. 18 colocéndolo
a nivel de la vena cava superior o auricula
derecha y 8e corrobord adecuado reflujo
sanguineo.
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La instilacién total de ambas soluciones de
acuerdo al peso del roedor se realizd durante
10 minutos por medio de una Jjeringa de 1 ml.,
15 minutos posteriores al término de las
instilaciones y estando el roedor anestesiado
se procedidé a retirar el catéter central
provocando que el animal se desangrara hasta su
muerte.

Se corroboré apnea Yy ausencia de 1latido
cardiaco para determinar la muerte del roedor y
proceder a la extraccién de ambos pulmones,
corazén, higado y rifiones.

Los oérganos fueron marcados y llevados al
servicio de anatomia patoldgica donde fueron
foliados y asi poder determinar a que grupo
pertenecian al recuperar los resultados. Los
6rganos fueron procesados con técnicas de
hematoxilina y eosina, PASS y Sudé&n, hasta
obtener laminillas las cuales fueron valoradas
por dos médicos patélogos en forma ciega
quienes remitieron sus resultados por escrito,
posteriormente se compararon los resultados de
ambos grupos.

El andlisis estadfi{stico utilizado fue el indice
de Kappa para obtener 1la concordancia relativa
y absoluta.
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RESULTADOS

Se estudiaron 10 roedores hamster que se
dividieron en dos grupos de cinco, ninguno
fallecié durante el estudio de todos 1los
roedores la colocacién del catéter central fue
adecuada corroborada por un adecuado reflujo
ganguineo

Los hallazgos histopatolégicos encontrados
fueron los siguientes:

En el grupo I el médico patdlogo "A'" encontréd
un caso con cambios inflamatorios bronquiales

crénicos (neumonitis crdénica), el corazén e
higado sin al alteraciones, a nivel renal un
cago de necrosis tubular renal. El médico

patélogo "B" encontré dos casos con neumonitis
crénica, cuatro casos de necrosis tubular y el
corazén e higado sin alteraciones (grdfica 1).
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En el grupo II el médico patdédlogo "A" encontrd
tres casos con neumonitis crénica, dos casos de
necrosis tubular y el corazén e higado sin
alteraciones. El médico patélogo "B" encontroé
cuatro casos con neumonitis crénica, cinco
casos c¢con necrosis tubular y el corazén e
higado sin alteraciones (grafica 2).

Las dos alteraciones histopatoldégicas
encontradas fueron neumonitis crénica Y
necrosis tubular renal. El médico patdélogo "A"

encontro un 20 % en el grupo I y un 60 % en el
grupo II con neumonitis crdénica (grafica 3).

Con vrespecto a la necrosis tubular renal
encontré un 20 % en el grupo I y un 40 % en el
grupo II (gré&fica 4).

El médico patédlogo "B" encontré con neumonitis
crénica en el grupo I un 40 % y en el grupo II
un 80 % (grafica ©5). Con necrosis tubular
renal en el grupo I el 80 % y en el grupo II el
100 % (gréfica 6).
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El Indice Kappa para concordancia relativa fue
del 65 %.

El Indice Kappa para concordancia absoluta fue
del 95 %.
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DISCUSION

La acidosis metabdlica es el resultado de una
alteracién en el metabolismo celular del
oxigeno en el enfermo en estado critico,
provocada por una alteracién en el aporte y
consumo de oxigeno ya que la hipoxia tisular es
debida a la disminucién de oxigeno disponible
por una pobre perfusién asi como la disoxia
(término utilizado recientemente para
caracterizar a los estados patoldgicos en los
que a pesar de tener disponibilidad de oxigeno
no hay utilizacidn del mismo por bloqueo
metabélico, disfuncién y/o muerte celular).

El paciente grave presenta también alteracién
en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos
y proteinas, que aunado a la disfuncidn
orgdnica maltiple que evoluciona a la falla
orgdnica, siendo el paso previo a la muserte.

Con frecuencia se corrige farmacoldgicamente el
pH de los liquidos corporales, sobre todo en la
acidosis metabdlica ya que el paciente grave en
ocasiones depende de drogas cuya accidén se ve
alterada por el equilibrio dcido - Dbase
(dopamina, dobutamina).
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El bicarbonato continta wutilizdndose aun a
pesar del conocimiento de los efectos deletéros
que se asocian & su uso, por lo gque nuevos
fdrmacos como el Dicloroacetato (12, 13), el
Carbicarb (1, 4, 8) y el TRIS ¢ THAM (10, 14)
prometen una alternativa para la correccién
farmacoldégica de 1la acidosis metabdlica, pero
debido a que su adquisicién no es fdcil en
nuestro medio nosotros proponemos una nueva
alternativa con el hidréxido de sodio al 0.1 N
para la correccién farmacoldégica de la acidosis
metabdélica, farmaco que serd de fdcil
adquisicidén y sgsin los efectog adversos del
bicarbonato de sodio.

En el estudio realizado se encontraron solo
cambios histopatoldégicos en dos érganos de los
roedores siendo la neumonitis crénica y la
necrosis tubular renal.

Tanto la neumonitis crénica como la necrosis
tubular renal fueron encontradas en mayor
numero en el grupo II (cloruro de sodio al 0.9
%) siendo el fndice Kappa para concordancia

absoluta del 95%, no se encontraron
alteraciones a nivel del endocardio debido al
hidréxido de sodio, conociendo que su

osmoralidad es de 263 mmol/l1 por lo que este
dato apoya su uso.



La administracién del hidréxido de sodio a
nivel tisular debe ser evaluada en casos agudos
ya que no es un farmaco que deba aplicarse por
tiempos prolongados.

La neumonitis crénica en 1los roedores se debid
a la edad adulta tardfa en donde es frecuente
encontrarla.

La necrosis tubular se catalogé como una
alteracioén producida por el estado de choque
causado al desangrarse el roedor.

En este estudio nos falté determinar el pH
plasmético que se obtuvo después de 1la
instilacién que aunque no era el propésito del
estudio hubiera sido importante, asf como
realizar cortes de la vena cava superior para
conocer si hubo cambio en el endotelio.
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CONCLUSIONES

1) El hidréxido de sodio al 0.1 N no produce
alteraciones histopatolégicas en el pulmédn,
corazdén, higado y rifién de roedores, posterior
a su instilacién endovenosa en bolo durante 10
minutos.

2) Es necesario otro modelo experimental para
investigar la farmacocinética y farmacodinamia
del hidréxido de sodio a las dosis utilizadas
para completar la fase I.
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