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INTRODUCCION 

En el paciente en estado crítico, la 
hipoperfusión es un evento frecuente que se 
asocia a alteraciones en el metabolismo y en la 
utilización del oxígeno, con la consecuente 
disminución en la producción de fosfatos de 
alta energía, ya que de un metabolismo 
predominantemente aeróbico se pasa a un 
anaeróbico con la producción excesiva de ácidos 
que al acumularse a nivel plasmático alteran el 
equilibrio ácido - base produciéndose acidosis 
metabólica. 

El bicarbonato de sodio se ha utilizado en 
forma rutinaria para la corrección famacológica 
de la cidosis metabólica. a pesar de que se han 
demostrado efectos deletéreos. 

En la búsqueda de otras alternativas 
terapeúticas se han utilizado el Carbicab, el 
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TRIS ó THl\.M y el Dicloroacetato con resultados 
prometedores. pero debido a que su adquisición 
no es fácil en nuestro medio y pensando en un 
compuesto de fácil adquisición sin los efectos 
adversos del bicarbonato decidimos estudiar el 
Hidróxido de sodio al 0.1 N. el cual es un 
álcali que en su reacción con los ácidos no 
produce C02. lo que es una ventaja terapeútica 
para la corrección de la acidosis metabólica. 
(l. 4. 8. 10. 12. 13. 14). 
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ANTECEDENTES 

En condiciones metabólicas basales se producen 
continuamente ácidos a pesar de la adición de 
cerca de 20,000 mmol de ácido carbónico y 80 
mmol de ácidos no volátiles a los líquidos 
corporales, la concentración de hidrogeniones 
libres en estos líquidos permanece fija dentro 
de límites estrechos, (22). 

El pH estracelular se sitúa en condiciones 
normales entre 7.35 y 7.45 lo que equivale a 
una concentración de hidrogeniones de 45 a 35 
mmol/l, el pH del líquido intracelular no se 
puede determinar con presición, pero la mayoría 
de los métodos sugieren un pH intracelular 
medio de 6.9. (23). 

La respuesta inmediata a los cambios bruscos 
del pH originan la activación de los sistemas 
amortiguadores o buffer del organismo formado 
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por las proteínas, los fosfatos y la 
hemoglobina los cuales son capaces de captar o 
liberar protones instantáneamente en respuesta 
a las modificaciones agudas de la concentración 
de hidrogeníones de los líquidos corporales ya 
que finalmente la regulación final del pH 
dependerá de los pulmones y riftones. 

El principal producto del metabolismo es el 
dióxido de carbono equivalente al ácido 
carbónico potencial y cuya concentración es 
cercana a 1.2 mmol/l ( POC2= 40 mmHg : KPa= 5.3 
) . 

De tal forma que no existe cambio neto en la 
composición de los liquidas corporales ya que 
el C02 excretado por los pulmones es igual al 
C02 producido por las células. (22J. 

Cuando el metabolismo produce un ácido no 
volátil los protones son extraídos en forma 
rápida. En el liquido extracelular el 
bicarbonato de sodio es convertido en agua y 
dióxido de carbono el cual es excretado por los 
pulmones. ( 23) . 
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La capacidad amortiguadora total de los 
líquidos corporales es de 15 mmol/kg de peso, 
oor lo tanto la velocidad para depletar por 
completo estos sitemas (amortiguadores) serían 
en 10 ó 20 días, si no fuera por la capacidad 
del riHon para eliminar protones del organismo 
a través de la orina regenerando de este modo 
el bicarbonato y la capacidad amortiguadora de 
bicarbonato y la capacidad amortiguadora de las 
células. (22). 

La principal fuente de ácidos no volátiles es 
el metabolismo de la metionina y la cistina 
presentes en las proteínas de la dieta que 
producen ácido sulfúrico. otras fuentes 
adicionales son la combustión incompleta de los 
cabohidratos y grasas que producen ácidos 
orgánicos, el metabolismo de los compuestos 
fosforados inorgánicos. 
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La acidosis metabólica está causada por uno de 
los siguientes tres mecanismos: 

1) Excesiva producción de ácidos no volátiles 
2) Disminución de la excreción de ácidos por 

el riftón. 
3) Por pérdida de álcalis. 

La acidosis metabólica se clasifica de acuerdo 
al patrón electrolítico en suero (anión gap ó 
brecha aniónicaJ cuya fórmula es: anión gap = 
Na+ - ( HC03- + CL- ) con un valor normal de 
(12). 

De esta forma la clasificación de acuerdo al 
anión gap es : acidosis metabólica con anión 
gap elevado ( Azoemia. cetoacidosis diabética ) 
y acidosis metabólica con anión gap normal 
(ingesta de inhibidores de la anhidrasa 
carbónica. diarrea. pielonefritisJ. (24). 
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Las múltiples reacciones químicas del 
metabolismo como ya se comentó dan como 
resultado producción, consumo ó eliminación de 
ácidos y bases en los líquidos corporales. 

En el hombre sano en condiciones basales el 
metabolismo de ácidos y bases es constante y 
las concentraciones de sodio, hidrógeno, 
calcio, magnesio y cloro son estables y es el 
ión hidrógeno el que determina el pH del 
organismo. ( 22 l. 

Los ácidos pueden ser resintetizados por 
órganos que los consumen (encéfalo, riffón e 
hígado ). sin embargo en condiciones 
patológicas como son la alteración en la 
producción y captación de la isulina. 
anaerobiosis. disminución del filtrado 
glomerular o pérdidas gastrointestinales 
provocan alteración en la homeostasis enfocada 
al equilibrio ácido - base. (22). 
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Un tratorno ácido base frecuente y de 
consecuencias potencialmente mortales en el 
enfermo en estado crítico es la acidosis 
metabólica, causa frecuente del deterioro 
cardiovascular en estos enfermos. 

En estados patológicos caracterizados por 
hipoxia y/o disoxia el metabolismo sufre una 
alteración importante ya que ante la falta de 
utilización del oxígeno el metabolismo 
inicialmente aeróbico se convierte en 
anaeróbico con la consecuente producción 
excesiva de ácidos lo que condiciona la 
aparición de acidosis metabólica que por sí 
misma altera la producción de energía con la 
disminución de fosfatos de alta energía ( A TP 
) . (l. 2. 6). 

Tradicionalmente se utiliza el bicarbonato de 
sodio para la corrección famacológica de la 
acidosis metabólica, la cual queda al criterio 
del médico y al resultado del pH, bicarbonato y 
exceso de base su uso es controversia! ya que 
se han encontrado efectos adversos en el 
organismo posterior a su administración como 
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son la acidosis intracelular paradójica, 
hipocalcemia, hipernatremia, aumento de la 
osmolaridad plasmática y diversas alteraciones 
hemodinámicas. 5.8, (11. 16, 21) 

Debido a sus efectos adversos su administración 
se encuentra en deshuso. por tal motivo se han 
investigado nuevos fármacos para la corrección 
farmacológica de la acidosis metabólica entre 
los cuales se encuentran el Dicloroacetato 
utilizado en la acidosis láctica, el TRIS ó 
THAM y el Carbicarb. el cual produce menor 
cantidad de C02 que el bicarbonato de sodio. 
pero desgraciadamente estos compuestos no son 
de fácil adquisición en nuestro medio. (1. 4. 
8, 10, 12, 13. 14) 

El Hidróxido de sodio compuesto que nosotros 
estamoR investigando para la corrección 
farmacológica de la acidosis metabólica es un 
álcali con una osmolaridad de 263 mmol/1, con 
Na+ de 98 mEq/1 y k de 0.1 mEq/l. que en su 
reacción con los ácidos no produce liberación 
de C02 y que en estudio experimental previo 
demostró corregir la acidosis metabólica 
inducida. (15). 



Dentro de la 
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literatura solo se cuenta con dos 
con respecto al uso del hidróxido 
primera fue la administración por 

en animales sin detectar 
funcionales y sin acidosis 

y la segunda fue el estudio 
antes descrito. ( 15. 20 J 

Como la mayoría de los compuestos que ingresan 
al organismo presentan una vía de eliminación 
renal o hepática el presente estudio en fase I 
pretende demostrar si existen cambios 
histopatológicos en el pulmón. corazón (sitio 
del catéter central). hígado y riftón (órganos 
de el imin,ación J de roedores posterior a la 
instilación endovenosa de hidróxido de sodio al 
0.1 N en dosis única. 



-ll-

OBJETIVO 

Demostrar si la instilación endovenosa durante 
10 minutos de hidróxido de sodio al 0.1 N 
produce alteraciones histopatológicas en el 
pulmón, corazón, hígado y riNón de roedores. 
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MATERIAL Y METODO. 

Este estudio 
aleatorio, ciego, 
llevó a cabo 
Experimental del 
XXI del Instituto 

prospectivo, transversal, 
comparativo y experimental se 
en la Unidad de Cirugía 
Centro Médico Nacional Siglo 
Mexicano del Seguro Social. 

Previa autorización y asesoria de la Jefatura 
de Enseffanza e Investigación y del apoyo del 
Servicio de Anatomía Patológica del Hospital de 
Especialidades "Bernardo Sepúlveda" del Centro 
Médico Nacional Siglo XXI. se realizó 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 Cirugía 
Experimenta 1 . 

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 instiló por vía endovenosa 
hidróxido de sodio al O .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 instiló por vía 
endovenosa solución de cloruro de sodio al 0.9 
% a la misma dosis y tiempo de instilación que 
el grupo I. 

La dosis de 10 ml./kg se escogió con base a la 
el estudio previo experimental ya reportada en 

para corrección 
metabólica. (15). 

farmacológica de acidosis 

Para realizar la instilación de las soluciones 
se anestesió a los roedores con Ketamina a 
dosis de 0.8 mg. IM y Droperidol a dosis de 0.8 
mg. IM. posteriormente se realizó el rasurado 
de la región lateral del cuello en formtt 
indistinta (derecha o izquierda). se efectuó 
venodisección de la vena yugular interna e 
inserción de un catéter del No. 18 colocándolo 
a nivel de la vena cava superior o aurícula 
derecha y se corroboró adecuado ref 1 ujo 
sangu:íneo. 
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La instilación total de ambas soluciones de 
acuerdo al peso del roedor se realizó durante 
10 minutos por medio de una jeringa de 1 ml., 
15 minutos posteriores al término de las 
instilaciones y estando el roedor anestesiado 
se procedió a retirar el catéter central 
provocando que el animal se desangrara hasta su 
muerte. 

Se corroboró apnea y ausencia de latido 
cardiaco para determinar la muerte del roedor y 
proceder a la extracción de ambos pulmones, 
corazón, hígado y riHones. 

Los órganos fueron marcados y llevados al 
servicio de anatomía patológica donde fueron 
foliados y así poder determinar a que grupo 
pertenecían al recuperar los resultados. Los 
órganos fueron procesados con técnicas de 
hematoxilina y eosina, PASS y Sudán, hasta 
obtener laminillas las cuales fueron valoradas 
por dos médicos patólogos en forma ciega 
quienes remitieron sus resultados por escrito. 
posteriormente se compararon los resultados de 
ambos grupos. 

El análisis estadístico utilizado fue el índice 
de Kappa para obtener la concordancia relativa 
y absoluta. 
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RESULTADOS 

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

Los hallazgos histopatológicos encontrados 
fueron los siguientes: 

En el grupo I el médico patólogo "A" encontró 
un caso con cambios inflamatorios bronquiales 
crónicos {neumonitis crónica), el corazón e 
hfgado sin al alteraciones, a nivel renal un 
caso de necrosis tubular renal. El médico 
patólogo "B" encontró dos casos con neumonitis 
crónica, cuatro casos de necrosis tubular y el 
corazón e hfgado sin alteraciones {gráfica 1). 
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En el grupo II el médico patólogo "A" encontró 
tres casos con neumonitis crónica, dos casos de 
necrosis tubular y el corazón e hígado sin 
alteraciones. El médico patólogo "B" encontró 
cuatro casos con neumonitis crónica, cinco 
casos con necrosis tubular y el corazón e 
hígado sin alteraciones (gráfica 2). 

Las dos alteraciones histopatológicas 
encontradas fueron neumonitis crónica y 
necrosis tubular renal. El médico patólogo "A" 
encontro un 20 % en el grupo I y un 60 % en el 
grupo II con neumonitis crónica (gráfica 3). 

Con respecto a la necrosis tubular renal 
encontró un 20 % en el grupo I y un 40 % en el 
grupo II (gráfica 4) . 

El médico patólogo "B" encontró con neumonitis 
crónica en el grupo I un 40 % y en el grupo II 
un 80 % (gráfica 5). Con necrosis tubular 
renal en el grupo I el 80 % y en el grupo II el 
100 % (gráfica 6). 
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El Indice Kappa para concordancia relativa fue 
del 65 %. 

El Indice Kappa para concordancia absoluta fue 
del 95 %. 



GRAFICA 1 
CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS GRUPO 1 
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CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS GRUPO 11 
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DISCUSION 

La acidosis metabólica es el resultado de una 
alteración en el metabolismo celular del 
oxígeno en el enfermo en estado crítico. 
provocada por una alteración en el aporte y 
consumo de oxígeno ya que la hipoxia tisular es 
debida a la disminución de oxígeno disponible 
por una pobre perfusión así como la disoxia 
(término utilizado recientemente para 
caracterizar a los estados patológicos en los 
que a pesar de tener disponibilidad de oxígeno 
no hay utilización del mismo por bloqueo 
metabólico. disfunción y/o muerte celular). 

El paciente grave presenta también alteración 
en el metabolismo de los carbohidratos, lípidos 
y proteínas. que aunado a la disfunción 
orgánica múltiple que evoluciona a la falla 
orgánica. siendo el paso previo a la muerte. 

Con frecuencia se corrige farmacológicamente el 
pH de los líquidos corporales. sobre todo en la 
acidosis metabólica ya que el paciente grave en 
ocasiones depende de drogas cuya acción se ve 
alterada por el equilibrio ácido base 
(dopamina. dobutamina). 
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El bicarbonato continúa utilizándose aún a 
pesar del conocimiento de los efectos deletéros 
que se asocian a su uso, por lo que nuevos 
fármacos como el Dicloroacetato (12, 13), el 
Carbicarb (1, 4, 8) y el TRIS ó THAM (10, 14) 
prometen una alternativa para la corrección 
farmacológica de la acidosis metabólica, pero 
debido a que su adquisición no es fácil en 
nuestro medio nosotros proponemos una nueva 
alternativa con el hidróxido de sodio al 0.1 N 
para la corrección farmacológica de la acidosis 
metabólica, fármaco que será de fácil 
adquisición y sin los efectos adversos del 
bicarbonato de sodio. 

En el estudio realizado se encontraron solo 
cambios histopatológicos en dos órganos de los 
roedores siendo la neumonitis crónica y la 
necrosis tubular renal. 

Tanto la neumonitis crónica como la necrosis 
tubular renal fueron encontradas en mayor 
número en el grupo II (cloruro de sodio al 0.9 
%) siendo el indice Kappa para concordancia 
absoluta del 95%, no se encontraron 
alteraciones a nivel del endocardio debido al 
hidróxido de sodio, conociendo que su 
osmoralidad es de 263 mmol/l por lo que este 
dato apoya su uso. 
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La administración del hidróxido de sodio a 
nivel tisular debe ser evaluada en casos agudos 
ya que no es un fármaco que deba aplicarse por 
tiempos prolongados. 

La neumonitis crónica en los roedores se debió 
a la edad adulta tardía en donde es frecuente 
encontrarla. 

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

En este estudio nos faltó determinar el pH 
plasmático que se obtuvo después de la 
instilación que aunque no era el propósito 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 hidróxido de sodio al 0.1 N no produce 
alteraciones histopatológicas en el pulmón. 
corazón. hígado y riHón de roedores. posterior 
a su instilación endovenosa en bolo durante 10 
minutos. 

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