GENERALIDADES

ACIDOSIS METABOLICA DE ORIGEN TOXICO
Miguel Angel Pinillos

DEFINICION!?

Es un trastorno del equilibrio acido-base, que se caracteriza por aumento de la
acidez del plasma sanguineo y una alteracion metabolica, siendo fundamental
detectar la causa desencadenante para corregir el trastorno.

ETIOLOGIA
ANION GAP ELEVADO (Normoclorémica)
1-Aumento de la produccion de acidos (organicos):
* Cetoacidosis
— Diabética
— Alcohdlica
— Ayuno prolongado
* Acidosis lactica
 Rabdomiolisis
* Intoxicaciones:
— Salicilatos
— Metanol
— Etilenglicol
— Paraldehido
2-Disminucidn en la excreccion de acidos (inorganicos)
* Insuficiencia renal aguda
* Insuficiencia renal crénica
Acidosis lactica
L-Lactato:
1. Hipéxica:
- Shock séptico y otros
- Hipoxemia
- Intox. CO y Cianuro
2- No hipéxica:
Deficiencia de Tiamina
Crisis convulsiva
Farmacos:
Metformina
Propofol
Isoniazida
Hierro
Tto VIH
Intoxicaciones
- Ins hepatica
D-Lactato. Intestino corto
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[ =3 Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Drogas y Téxicos asociados con niveles elevados de lactato’
Metformina

Paracetamol

Retrovirales

Linezolid

b2-Agonistas

Propofol

Epinephrina

Theophyllina

Alcohols (etanol, metanol, propylenglycol)
Cocaina

monoxido de Carbono

CUADRO CLINICO3
Los sintomas de acidosis metabdlica son inespecificos con cefalea, ansiedad,
nauseas, vomitos y dolor abdominal, con hiperventilacion y en situaciones
extremas con afectacion del nivel de conciencia hasta coma, convulsiones y
arritmias cardiacas.

ANION GAP*
ANION GAP

A B

Libro electronico de Toxicologia clinica



i)

GENERALIDADES

Algoritmo para la evaluacion de acidosis con Anion Gap metabdlico alto5:

1

9.
10.

11.

Identificar el rango normal del laboratorio

1
2. Corrija el anidn gap para el nivel de albuimina sérica

3.

4. Evaluar el pasado y presente de la funcion renal del paciente (medida por

Comparar el anion gap corregido al paciente de anién gap linea de base

la creatinina y glomerular estimada tasa de filtracidon) para determinar la

capacidad de los rifiones para activamente gestionar y eliminar una carga

de acido

Evaluar anion (la brecha) osmolal

Pedir niveles en suero de Alcoholes (metanol, etilenglicol, propilenglicol)

si la brecha osmolal es elevado o si es "Normal" y existe la sospecha de

ingesta de alcohol

Orden de lactato sérico si hay sospecha hipoperfusion de érgano o una

historia de uso de metformina o propilenglicol

Solicitar cetoacidos en suero si hay sospecha de la desnutricion, el hambre,

o la diabetes no controlada

Solicitar salicilato de suero si se conoce o sospecha el uso de aspirina.
Auto D-lactato si hay antecedentes de reseccién intestinal, El

sindrome del intestino corto, o inflamatoria intestinal activa enfermedad
Paracetanolemia si sospecha toma de acetaminofeno o en la orina 5

oxoproline si hay una historia de la desnutricidn.

DESCARTAR UNA ACIDOSIS LACTICA

1.

2.
3.
4

b

Evaluar perfusidn tisular y descartarlo

Descartar una isquemia tisular

Suspender posibles farmacos causantes, drogas y toxinas4

Considere la posibilidad de déficit de Tiamina, en caso de desnutricidn y alcoholismo crénico y dar
Tiamina

Pensar en un ejercicio anaerobio con actividad muscular excesiva

Valorar otras alteraciones metabdlicas. Cetoacidosis diabética, enfermedad mitocondrial o
disfuncidn hepatica

ANALITICAMENTE, podemos pensar en un origen toxico si:

Un pH inferior a 7, debe hacer sospechar el origen toxicoldgico, ya que ello
indica una gran produccién de acidos, de origen habitualmente exdgeno,
que no puede compensarse por via respiratoria.

La determinacion de acido lactico puede orientar hacia el posible origen
de la acidosis, pero tanto si es normal como elevado, puede darse en
circunstancias toxicoldgicas y no toxicoldgicas.

El hiato o vacio aniénico es muy importante. Si la diferencia entre
(sodio+potasio) y (cloro+bicarbonato) no es superior a 16 mEq/L, se
excluye practicamente el origen toxicologico. Si es mayor de 16 mEq/L
puede ser, o no, de causa tdéxica. Sepa que el lactato cuando se expresa en
mg/dL debe multiplicarse por 0,11 para convertirlo en mmol/L o mEq/L,
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lo que le permitira valorar el peso del lactato en el anion-gap y sospechar
por tanto si hay o no otro acido organico (férmico).

« El hiato o vacio osmolar también es importante. Si la diferencia entre la
osmolaridad medida por el laboratorio y la calculada a partir de esta
férmula: sodio multiplicado por 2 + glucosa dividida por 18 + BUN
dividido por 2.8, es mayor de 15 mOsm, debe hacer pensar en un origen
toxico por producto osmolar- mente activo, sobre todo el metanol y
etilenglicol.

Algoritmo para la evaluacion de alta anion Gap acidosis metabdlica’

Paso 1: Identificar el rango normal para el laboratorio que realice el analisis
Paso 2: Corregir el anién gap para el nivel de albimina sérica

Paso 3: Comparacion del anion gap corregido a anién gap de base del paciente
Paso 4: Evaluar el paciente de la funcion renal actual (medida por la creatinina y
tasa de filtracion glomerular estimada) mas alla y para determinar la capacidad
de los rifiones para gestionar activamente y borrar una carga de acido

Paso 5: Evaluar la brecha osmolar

Paso 6: Solicitar alcoholes (metanol en suero, etilenglicol, propilenglicol) si la
brecha osmolar es elevada o si es "normal” y existe la sospecha de ingesta de
alcohol

Paso 7: Orden de lactato sérico si hay sospecha de hipoperfusion de érganos
diana o un historial de metformina o propilenglicol uso

Paso 8: Solicitar cetoacidos suero en caso de sospecha de la desnutricion, el
hambre, o la diabetes no controlada

Paso 9: Orden de salicilato en suero si el uso de la aspirina se sabe o se sospecha
Paso 10: Auto D-lactato si hay una historia de reseccion intestinal, sindrome del
intestino corto, o la enfermedad inflamatoria intestinal activa

Paso 11: Orden de suero u orina 5-oxoproline si hay una historia de la
malnutricion y el uso de acetaminofeno

MEDIDAS DE MONITORIZACION:

* Hemodinamicas: TA. FC. PVC. Presion pulmonar. Diuresis horaria

* Medidas en sangre que afectan ala liberacion de oxigeno: nivel de hemoglobina,
saturacion arterial de oxigeno, saturaciéon venosa central

e Gasometria arterial y venosa central pH, PCO2, CO3H

* Lactato en sangre son utilizados como guia terapéutica y hay que reducirlo (si es
preciso con dialisis).

* Evaluacion de la microcirculaciéon

TRATAMIENTO?

Soporte ventilatorio y circulatorio:
Agentes vasopresores e inotrépicos
Soluciones cristaloides (salino) y coloides (albumina)
Transfusion de hematies sila Hb < 7g/dl
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Adecuada Po2, si es necesario intubacion y ventilacién mecanica
Mejorar la microcirculacién: dobutamina, acetilcolina y nitroglicerina
Iniciar medidas para las causas especificas: sepsis, problemas cardiaco, cirugia
por trauma e isquemia intestinal, dialisis para eliminar toxinas y farmacos, cesar
la administracion de farmacos y reduccion de la masa del tumor maligno.
Administrar bicarbonato (nunca en bolo), si el pH < 7,2. Dialisis. THAM.
Terapias futuras

ENFOQUE Y EVALUACION DE LA ACIDOSIS METABOLICA%11.12

Physiological Approach to Assessment of Acid—Base Disturbances
Kenrick Berend, Aiko P.J. de Vries, and Rijk O.B. Gans, n engl j med Determinar si se pH < 7,35 6,81
371;15 nejm.org october 9, 2014 trata de una

Acidosis Metabélica [JRSSURE 7 LN
Metabolic acidosis
pH <7.38 and bicarbonate [HCO,"] <22 mmol per liter

Secondary (respiratory) response: Paco,=1.5x [HCO,]+8+2 mm Hgf or
[HCO:] + 15 mm Hgf = Formula de winter

Complete secondary adaptive response within 12-24 hr

Superimposed respiratory acidosis or alkalosis may be diagnosed if the calcu-
lated Paco, is greater or less than predicted|

0 R R TV EL B Compensacion respiratoria:
la compensacién Formula de Winter
respiratoria (no en crénicos)’ JC{CNEELE T T
m l <35AlcalosisR 241 Acidosis R

buena compensacide y indica uma afectacidn
un mejor prondstico Peuraigica y peor prondstico

oo E BT AG=(Na+K)-(CHCO4H)
gap ( AG) y corre;ldo AG correg=AG+2,5x(4,4-albumina sérica)

seglin la albumina
Normal @

Hiperclorémicas

e — . Considerar el calculo

ncreme N " del AG urinario:
2
e i A. Lactica/Téxicaz |\, o pojomrensl (TR

Bicarbonate decreawes 6 007
e # e i Qsmolar (calc)=2xNa+glucosa/18+BUN/2,8+EtOH/4,6  |hoke LElallin il

more than increme in AG
K, alto = ATR tipo IV
- NH,, es alto=diarreasyamn

Delta AG: AAG/ACO3H
Calcular el delta AG Delta ratio (AcB mixtos) AGu=Nau +Ku-CIu

y la delta ratio Déficit de CO,H y Formato

A hto lic Acidosis in the
Mice Rice, Bashar lsmail y Tyson Pillow

1. FORMULA WINTER:
PaCO,(esperable) = (1,5 x COsH + 8) + 2
* PaCO;(esperable) =15,8 + 2 (rango 13,8-17,8)
» NO ESTA EN EL RANGO = COMPENSACION INAPROPIADA=Trastorno

acompaiante o asociado

» PCO; rea > rango PaCO; esperanle = Acidosis respiratoria asociada (sepsis, fatiga, problema
neuromuscular, afectacion neuroldgica, EPOC)

»  PCOyreql < rango de PaCOxeperabie = Alcalosis respiratoria asociada no compensada (ansiedad, drogas-
intoxicaciones, fiebre, altitud, psiquiatrico)

2. ANION GAP (Vacio anidnico):

* (Na+K)—(Cloro + Bicarbonato) Valores normales: 8 — 16 mEq/L
AG corregida=AG+2,5x(4,4-albumina sérica)

3. OSMOL GAP (Vacio osmolar)’:
Osmolaridad medida (en mOsm)— Osmolaridad calculada
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e Osmolaridad calculada: [(Na en mEq/L x 1,86) + (glucosa en mg/dL : 18) + (BUN en mg/dL : 2,8)]

* Valores normales: de =5 a + 15 mOsm

* Las principales causas de aumento del Osmol Gap en nuestro medio son las intoxicaciones por
alcohol etilico, metanol, etilenglicol, alcohol isopropilico y otros alcoholes y glicoles.

* Tener en cuenta que, aproximadamente, 1 g/L de etanol aumenta el Osmol gap en 22 mOsm, de
metanol en 31, de etilenglicol en 16 y de isopropanol en 17.

4. Larelacién AAG/ AHCO3 en pacientes con acidosis metabélica y anion gap alto™

= Medido anién gap - anién gap normal
. normal [HCO3-] - Medido [HCO3-]
* Entre 1y 1,6 = Acidosis metabdlica como la Acidosis Lactica.
* Sin embargo, un valor inferior a 1 (en la que el AAG es menor de lo esperado de la AHCO3) se
puede ver en una serie de ajustes:
* Sin embargo, un valor inferior a 1 (en la que el AAG es menor de lo esperado de la AHCO3) se
puede ver en una serie de ajustes:
» Cetoacidosis, acidosis D-lactico, o intoxicacién por tolueno
» Estadio temprano de insuficiencia renal crénica
» Diarrea severa
Un valor mayor de 1,6 por lo general refleja un trastorno acido-base mixta.
5. ACIDOSIS METABOLICA. Lactica/Téxica®
Un Lactato muy elevado orienta hacia causa no téxica.
* Siel lactato (en mg/dl) lo multiplicamos por 0,11 nos da la cantidad de acido lactico que aporta al
anion gap (AG) aumentado en mEq/L.
* Elresultado lo restamos al AG (AG = AG.— Lactato), que teniamos y si el resultado:
» Siesta alto, puede tratarse de una intoxicacion (indica que ademas del lactato hay otro acidos).
- acido férmico (del metanol) o
- los acidos glicélico, glioxilico y oxalico (del etilenglicol).
» Si esta dentro de la normalidad quiere decir que, no hay otros acidos y eso descarta la presencia de
intoxicaciones.
6. Anién Gap normal con hipercloremia®®. AG Urinario=Na,+K,-Cl,. Anidn gap urinario = representa la
excrecion de NH4+
. Un anién gap de orina positivo sugiere una bajo NH4+ urinario = acidosis tubular renal (ATR):
- Ks bajo = ATR tipo |
- Ks alto = ATR tipo IV
* Un anidn gap orina negativa sugiere un alto NH4+ urinario = diarreas y ATR II.
7. Determinar el Formato™ y los niveles de téxicos en sangre.
8. Administracion de Bicarbonato’ Hay que tener en cuenta las compensaciones fisiolégicas del
organismo:
¢ Cuando se produce una carga de un acido nuevo, el protén (H+) va a unirse a:

- tampon intracelular por las proteinas

- tampodn extracelular con la caida del bicarbonato plasmatico
¢ Secundariamente intentando estabilizar el pH se produce la compensacién respiratoria con
hiperventilacién y disminucién del CO, plasmatico y
* Finalmente entre la compensacién renal con reabsorcidn de bicarbonato y excrecién de iones
hidrogeniones.
» Para no entorpecer estas compensaciones fisioldgicas, tenemos que tratar la causa que causa la
acidosis y administrar bicarbonato con la siguiente férmula y hasta unos de niveles de pH, segun
patologias™:
FORMULA: Requisito de bicarbonato = deseada [HCO3-] - presente en suero
[HCO3-] x espacio HCO3-, donde el espacio HCO3 = [0,4 + (2,6 / [HCO3-]) x peso
corporal (kg)
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Cetoacidosis diabética: Activamente intentar corregir la acidosis con
insulina y la reposicién de liquidos; si esto no tiene éxito dentro de un par
de horas y el pH sanguineo <7.00, considerar la terapia de base
Intoxicacion por Metanol y otros alcoholes: administrar los antidotos y
la dialisis. Considere la administracion de la base tinica con acidosis grave,
pH arterial <7,10 y no tienen acceso a los antidotos o dialisis.

Acidosis metabolica con AG normal: cuando el PH < 7,20.
Acidosis lactica™:

En los pacientes criticos con acidosis lactica y acidemia severa (pH inferior a
7,1 y bicarbonato concentracion sérica de 6 mEq / L o menos), se sugiere
el siguiente enfoque en lo que respecta al tratamiento con bicarbonato:

La ventilacion adecuada es un requisito previo para el uso eficaz de
bicarbonato exdgena en pacientes con acidosis lactica. En los pacientes no
intubados con acidemia severa, una respuesta ventilatoria adecuada
deberia reducir la PCO2 de 15 mmHg y la frecuencia de 10 a 12 mmHg.

La administracién de bicarbonato puede reducir la concentracion de
calcio ionizado, que puede tener consecuencias hemodindmicas adversas.
Debe controlarse el calcio ionizado. Si la presion arterial cae o no mejora, y
el calcio ionizado podria ser baja, la infusién de calcio empirico debe
considerarse.

Si la ventilacion es la adecuada, el paciente con acidosis lactica severa
(pH inferior a 7,1) se debe dar de 1 a 2 mEq / kg de bicarbonato de
sodio como un bolo intravenoso. Los electrolitos séricos y pH de la
sangre se debe medir de 30 a 60 minutos mas tarde, y la dosis de
bicarbonato de sodio se pueden repetir si la acidosis lactica severa (pH
inferior a 7,1) persiste.

Preferimos este enfoque empirico de la dosificacion bicarbonato, en
lugar de calcular la dosis en base al "espacio de distribucion de
bicarbonato." El espacio de distribuciéon de bicarbonato es un concepto
virtual y no un verdadero espacio anatémico. Desde el bicarbonato se
puede generar o descompone rapidamente, su espacio de distribucion
aparente puede cambiar dramaticamente.
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Algoritmo para la evaluacion del paciente con ACIDEMIA??

Acidemia (pH <7.38)

Metabolic acidosis Respiratory acidosis
(SBE <-2 mmol/liter) (Paco, >42 mm Hg)
Secondary (respiratory) response Secondary (metabolic) response
APaco,=SBE SBE=0+2 mmol/liter: acute respiratory
acidosis

SBE=0.4x (Paco,-40): “chronic”
respiratory acidosis

Paco, lower than expected: additional Additional metabolic acidosis
respiratory alkalosis or alkalosis if SBE is respectively

Paco, higher than expected: additional lower or higher than expected
respiratory acidosis

AG: [Na“}- [CH-[HCO;] AG: [Na*]-[CH-[HCO;]
(reference value is analyzer-specific) (reference value is analyzer-specific)
Correct for albumin: Correct for albumin:
For every 1 g/dl albumin decrease, For every 1 g/dl albumin decrease,
increase calculated AG by 2.5 mmol/liter increase calculated AG by 2.5 mmol|liter
Normal-AG metabolic acidosis: High-AG metabolic acidosis: AG not increased:
evaluate differential diagnosis evaluate differential diagnosis generally, no further evaluation necessary
1 mm Hg=0.133 kPa
Consider mixed acid-base disorders: Consider toxic alcohols: evaluate 1kPa=7.5006 mm Hg
compare increase in AG with osmolal gap
decrease in bicarbonate: (measured-calculated osmolality)

AAG-Abicarbonate

AG anion gap, el simbolo delta “cambra en”, Paco2 presién parcial arterial del
CO2 y SBE exceso de base estandard.

El lactato a la llegada a Urgencias puede ser un indicador pronéstico de la
mortalidad por intoxicacion aguda por farmacos!?8,

- El lactato puede elevarse por hipoxia e hipoperfusiéon (tipo A) o por
condiciones que no provocan hipoxia (tipo B), entre las drogas se encuentran
sobre todo, salicilatos, simpaticomiméticos, paracetamol, opiodes, beta-
bloqueantes, antagonistas del calcio, metformina o biguanidas y en menor
elevacion por diuréticos e inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA).

- El punto de fatalidad esta en 5 mmol/L, el corte optimo estaba en 3 mmol/Ly
por debajo de 2 mmol/L con bajo riesgo de muerte.
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- El nivel de lactato tenia una utilidad minima o nula en caso de sobredosis con
antagonista b-adrenérgico y calcio, bloqueadores de canales, diuréticos y IECA.
Maxima utilidad en caso de intoxicaciones por salicilatos, simpaticomiméticos,
paracetamol y opiodes. Los casos por antidiabéticos no se produjo ninguna
muerte en este estudio.
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