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Valores de referencia para parametros determinantes del estado
de equilibrio acido-base en mulas sanas a gran altura

Reference values for acid-base parameters in healthy mules at high altitude

Johanna Patricia Vanegas Rincon', Pedro Vargas-Pinto?,
Claudia Valderrama Martinez>?

RESUMEN

Se estimaron intervalos de referencia (IR) de parametros fisiologicos relacionados
con el estado de equilibrio acido-base a partir de muestras de sangre de 76 de mulas
sanas a gran altura. Los animales estuvieron en reposo y sometidos a una misma dieta.
Los datos obtenidos fueron comparados con los reportados por varios autores, encon-
trando cercania entre los IR estimados y los de los autores citados. Se concluyo6 que los
IR de mulas y caballos no presentan grandes diferencias.
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Reference intervals (RI) of physiological parameters related to the acid-base
equilibrium state were estimated from blood samples of 76 healthy mules at high altitude.
The animals were at rest and subjected to the same diet. The data obtained were compared
with those reported by various authors, finding closeness between the estimated Rls
and those of the cited authors. It was concluded that the RI of mules and horses do not
present great differences.
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INTRODUCCION

La mula es un animal de trabajo impor-
tante para algunos sistemas productivos en
el mundo, debido a su adaptabilidad, fuerzay
resistencia, bajos requerimientos nutricionales
y poco consumo de agua. En Colombia, aun-
que es ampliamente utilizada como animal de
carga, puesto que sus caracteristicas son
ideales en regiones montafiosas de dificil ac-
ceso (Gonzalez, 2015), también se emplean
como animales de equitacion para el trabajo
policial. La mula (Equus mulus) es un équido
hibrido proveniente del cruzamiento entre un
burro (Equus asinus) y una yegua (Equus
caballus), el cual presenta caracteristicas
fenotipicas similares a la de sus progenito-
res; sin embargo, posee unaresistencia y fuer-
za superior a estos. Pese a la importancia
que tiene la mula, los datos fisiologicos re-
portados para esta especie son escasos
(Herrera, 2018), lo cual conlleva a que los
médicos veterinarios utilicen valores de refe-
rencia de caballos en situaciones clinicas, que
pueden conducir a diagnosticos erroneos
(Soma et al., 1996; McLean et al., 2016).

En medicina veterinaria, la estandari-
zacion de parametros fisiologicos es impor-
tante para la identificacion del estado clinico
de una poblacion, ya que facilita el diagnosti-
co temprano de procesos patologicos infec-
ciosos, minimizando la morbilidad y la morta-
lidad. De este modo, la alteracion del equili-
brio acido-base es de vital importancia para
el diagnostico clinico. Este es explicado me-
diante dos modelos, el enfoque tradicional de
H-H, Henderson-Hasselbalch, que permite
establecer el estado acido-base, y el enfoque
relativamente nuevo de Stewart, que propo-
ne mecanismos idénicos como la explicacioén
de dicha alteracion. De manera clasica se
utiliza la ecuacion Henderson-Hasselbalch
para identificar problemas respiratorios (CO,
anormal) o metabolicos (HCO, anormal), asi
como el exceso de base (EB) para valorar la
magnitud de la anormalidad metabdlica y la
brecha aniénica (AG) que se calcula para
detectar aniones no identificados en plasma
(Rodriguez, 2015).

El modelo de Stewart tiene un enfoque
fisicoquimico cuantitativo, relacionado a mo-
dificaciones en tres variables dependientes
que son: la diferencia de iones fuertes (SID),
los 4cidos débiles totales (A,,) y la presion
parcial de dioxido de carbono (pCO,). Dado
el enfoque mecanicista de este modelo, es
clinicamente recomendado siempre que las
concentraciones séricas totales de proteina,
albumina o fosfato sean notablemente anor-
males (Constable, 2000).

Debido a los vacios encontrados en la
literatura, respecto a la informacion acerca
de los parametros fisioldgicos diagnosticos
para mulas, en este trabajo se plantea como
objetivo establecer intervalos de referencia
para parametros fisiologicos de mulas sanas
a gran altitud, que permitan establecer el es-
tado acido-base.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica para Pruebas en Animales de la
Universidad de la Salle (Aprobacion # 0047,
31 de mayo de 2019). Se seleccionaron 76
mulas sanas de propiedad de la Policia Na-
cional de Colombia, que tuvieron acceso a
pastos, agua y fueron alimentados con racio-
nes (provistos de dietas de cereales). Ningu-
no de los animales tenia antecedentes de en-
fermedad aguda o cronica en los tltimos cua-
tro meses. El muestreo se realizé en el muni-
cipio Santa Rosa de Viterbo, a una altitud de
2753 m y temperatura media de 16 °C, y en
el distrito capital de Bogota (DC) a 2640
msnm y temperatura promedio de 15 °C.

Los especimenes tuvieron un tiempo de
reposo de un minimo de cinco dias antes de
la prueba. Previo a la prueba, un veterinario
experimentado realizo un examen clinico com-
pleto a los animales, Los datos clinicos regis-
trados incluyeron sexo, edad, actitud, tempe-
ramento, membranas mucosas, tiempo de lle-
nado capilar, frecuencia cardiaca y respira-
toria, motilidad intestinal (evaluada por aus-
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cultacion de los cuatro cuadrantes abdomi-
nales) y temperatura rectal (usando un ter-
mometro de mercurio). La prueba fue reali-
zada entre las 07:00 y 10:00 y las 14:00 y
16:00 para evitar altas temperaturas que pu-
diera afectar los resultados del estudio.

Se tomaron muestras de sangre (5 ml)
de sangre por puncion de la vena yugular. En
forma inmediata se procesaron 0.5 ml de la
muestra en un dispositivo de punto de aten-
cion (sistema de analisis de gases en sangre
epoc® HR-1002-00-00, Siemens Healthcare)
para obtener las siguientes determinaciones:
pH, presion de dioxido de carbono (pCO2),
presion de oxigeno (pO,), ion bicarbonato
(HCO,), exceso de base (EB), tension de
didxido de carbono (tCO,), sodio (Na®), clo-
ruro (CI), potasio (K*), calcio ionizado (Ca*"),
brecha anionica (AG), volumen celular em-
paquetado (PCV), glucosa, creatinina y
lactato. La muestra de sangre restante (4.5
ml) se coloco en un tubo «Vacutainer» con
EDTA, se almacen6 a 6 °C y se transportd
al laboratorio (Laboratorio Clinico, Clinica
Veterinaria, Universidad de La Salle) para
obtener el valor total de proteina plasmatica,
por medio de un refractdmetro dptico.

La diferencia de iones fuertes (SID) y
(A;) concentracion total de aniones de tam-
pon no volatiles se calcularon utilizando el
software Stewart Acid-Base Analysis
(Equine) disponible en: https://ovc.-
uoguelph.ca/doc/henry-staempfli-acid-base-
analysis/2-0.html.

La normalidad de los datos fue verifi-
cada mediante el test Shapiro-Wilk. A los
datos no normales se les aplico la transfor-
macion Box-Cox seguido de la prueba indi-
cada. Los intervalos de referencia (IR) fue-
ron estimados usando el método paramétrico,
de acuerdo con el tamafio muestral (Ichihara
y Boyd, 2010; Friedrichs et al., 2012) Para la
depuracion de los outliers se aplico el méto-
do de Tukey. Todas las variables fueron pro-
cesadas y analizadas por medio del software
R-Proyect en el entorno R-studio. El valor
de p utilizado fue de p<0.05.
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RESULTADOS

Se determinaron los IR para 18 parame-
tros fisiologicos determinantes en el estado
de equilibrio acido-base y relacionadas me-
diante las ecuaciones desarrolladas por H-H y
Stewart, en mulas a gran altura (Cuadro 1).

En el presente trabajo se hallaron los
IR de los parametros de equilibrio acido-base
para mulas a partir de 76 ejemplares sanos y
se compararon con los establecidos para ca-
ballos (Soma et al., 1996; Navarro et al.,
2005; Viu et al., 2010; Gémez Nieto, 2011),
esperando hallar similitudes (Cuadro 2), ya
que son especies pertenecientes al mismo
género. No fue posible realizar un analisis de
particion en subclases, como sexo o edad, ya
que solo se contaba con 36 ejemplares hem-
bras y 40 machos; ademas, el nimero de ob-
servaciones en 11 de las variables se vio re-
ducido por la eliminacion de valores atipicos.
Se hace notar que este analisis debe realizar-
se por lo menos a partir de 40 observaciones
por clase (Friedrichs et al., 2012).

Adicionalmente se planted un criterio de
comparacion definido por la razén entre los
limites de los IR y que denota el coeficiente
de limite (CL). Dicha razén puede ser ma-
yor, menor o igual a uno. Si CL=1 implica
que los limites son exactamente iguales, si
CL>1 implica que el limite estimado es ma-
yor que de los demas autores, si CL<1 impli-
ca que el limite hallado es menor que el de
los demas autores.

En el equilibrio del estado acido-base,
el ion hidrégeno (H+) es uno de los
parametros de mayor importancia y de acuer-
do con lo descrito por H-H en su ecuacion,
este depende de la interaccion entre pCO, y
la concentracion en plasma cHCO,
(Hasselbalch, 1917). De acuerdo con esto, al
comparar los IR de pCO2 para mulas con los
de caballos, estos se encuentran dentro los
parametros establecidos por otros autores
(Cuadro 2). Sin embargo, el CL muestra que
los valores para mulas estan mas cerca de
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Cuadro 1. Intervalos de referencia para las variables determinantes del estado 4cido

base en mulas

Variable Media +£ DE Intervalo de Referencia
pH 7.417 £0.023 7.36 -7.45
pCO2 mmHg 41.15+£2.963 35.3-46.9
pO2 mmHg 34.60 +4.084 28.16 - 40.88
cHCO3 mmol/I 26.34 £2.316 22-30.8
Na+ mmol/l 138.9 +£1.548 136.1 - 142
K+ mmol/l 4.1+0.362 3.39-4.7
Ca++ mmol/l 1.728 £ 0.103 14-1.9
Cl- mmol/I 102.2 +£2.651 96.3 — 106
c¢TCO2 mmol/l 27.78 £2.953 23.8-32.8
aGap mmol/l 10.34 + 1.367 8-12.5
Hto % 40.90 + 4.999 31.5-74.5
Glu mg/dl 93.85+ 14.14 71.3-121.9
Lac mmol/l 0.918 £ 0.502 0.39-2.22
Crea mg/dl 1.528 £0.262 1-2
SID 39.72 +£2.403 35-43.5
Aror 12.35+0.752 10.9 - 13.8
TPP g/1 69.31 +£4.376 61.7-78.9
BE(mEq/1) 2.047 +£2.352 -2.6 - 6.65

pCO2: presidon de didxido de carbono; p0O2: presién de oxigeno, cHCOs; bicarbonato
calculado; (p02): presidon de oxigeno, Na+: sodio; Cl-: cloruro; K+; potasio; Ca++; calcio
ionizado; tCO2: tensién de didéxido de carbono aGap: Anion Gap, Hto: hematocrito; Glu:
glucosa; Lac: lactato; Crea: creatinina; SID: Diferencia de iones fuertes; Ator: acidos débiles

totales; TPP: proteinas plasmaticas totales; BE: exceso de base

los reportados por Navarro et al. (2005), se-
guido por los reportados por Gémez Nieto
(2011), distando en un pequeiio porcentaje de
los de Viuet al., (2010) y Soma et al. (1996).
En cuanto a los parametros calculados para
el cHCO, de mulas, el CL muestra gran cer-
cania con los de caballos, existiendo una pe-
quena diferencia con lo reportado por Soma
et al. (1996) en el limite inferior del intervalo.

Con el objetivo de complementar la
aproximacion clasica, fueron descritos dos
nuevos modelos matematicos, el calculo del

EB y AG (Andersen et al., 1960). El EB es
una herramienta practica que permite calcu-
lar el déficit de acido o base para el estado
de equilibrio y la concentracion de HCO,-
requerida para corregir dicha deficiencia, lo
cual permite valorar la magnitud de la anor-
malidad metabolica (Gémez Nieto, 2011).
Como se puede observar a partir de los CL
en la comparacion entre mulas y caballos, el
limite inferior de IR para EB de los primeros
dista considerablemente de los descritos para
los segundos, siendo el limite superior mas
congruente entre las dos especies. Sin em-
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Cuadro 2. Comparacion de Intervalos de referencia (IR) de parametros fisiologicos
del estado de equilibrio acido-base entre caballos y mulas

Mulas Caballos
: 3 Sg
Variable . -_g = Q ‘§> S o2 % §
22 EQ 23 = 5=
m 3 T > ozd Z 3
IR IR! CL IR? CL IR3 CL IR* CL
pH 7.36- 7.3- 1.008/ 7.31- 1.006/ 7.33- 1.004/ 7.31- 1.006/
7.45 7.4 1.006  7.45 1 7.45 1 7.45 1
pCO, mmHg 353- 45.7- 0.772/ 41- 0.860/ 34- 1.038/ 38- 0.928/
469 557 0.842 53 0.884 53 0.884 45 1.042
pO, mmHg 28.16-
40.88
cHCOs;mmol/L.  22-  24.6- 0.894/ 24- 0916/ 24- 0916/ 24- 0916/
308 33.6 0916 30 1.026 31 0.993 30 1.026
Na+ mEq/1 136.1- 134-  1.015/ 132- 1.031 134- 1.015/
142 144 0986 142 /1 144 0.986
K+ mEq/1 3.39- 3.5- 0968/ 2.4- 1.412/ 3.5- 0.968/
4.7 4.5 1.044 46 1.021 45 1.044
Ca++mmol/l 1.4- 1.4- 1/ 1.26- 1.111/ 1.4- 1/
1.9 1.6 1.187 1.9 1 1.6 1.187
Cl-mEq/1 96.3- 90- 1.07/  97- 0.992/ 90- 1.07/
106 100 1.06 105 1.009 100 1.06
cTCO,mmHg 23.8 - 28- 0.85/ 28-  0.85/
32.8 35 0.937 35 0.937
AG mmol/l 8 12-  0.666/ 7- 1.142/
12.5 18 0.694 15 0.833
PCV% 31.5- 36-  0.875/
74.5 44 1.693
Glu (mg/dl) 71.3- 98.1- 13.08/
121.9 107.7  20.66
Lac (mmol/L)  0.39- <2 -/ 0- --/1.11
2.22 1.1 2
Crea (mg/dl) 1- <20
2
SID 35- 35- 1/ 38- 0921/ 38 0921/
43.5 38.5  1.129 44 0.988 44 0.988
Aot 10.9- 12- 0908/ 12- 0908/ 14- 0.778/
13.8 15 0.92 16 0.862 15.6 0.884
TPP (g/L) 61.7- 65- 0949/ 54- 1.142/ 65- 0.949/
78.9 75 1.052 75 1.052 75 1.052
EB (mEg/1) 2.6- -09- 2888  -6- 0433/ -1- 2.6/ -6-  0.433/
6.65 7 0.95 6 0.108 5 1.33 6 1.108
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bargo, cabe notar que los valores del limite
inferior varian entre todos los rangos repor-
tados y no solos en los hallados para mulas.

El AG se utiliza para el diagnostico de
la acidosis metabdlica y representa la dife-
rencia entre las concentraciones de aniones
y cationes no medibles (Constable, 2000).
Aunque este pardmetro no se encuentra re-
portado en el trabajo de Soma et al. (1996) ni
en el de Viu et al. (2010), muestra cercania
con lo reportado por Navarro et al. (2005),
distando considerablemente de los reporta-
dos por Gomez Nieto (2011).

SIDyA_ ., aligual que pCO2, son utili-
zados en el modelo cuantitativo de analisis
fisicoquimico del estado acido-base en solu-
ciones acuosas de Stewart (1983). Segun este
modelo, diferentes variables dependientes e
independientes interactiian afectando la con-
centracion de H* en los distintos fluidos cor-
porales, donde las variables independientes
propuestas son: la pCO,, SID y AG (A,,,)
(Martinez y Oliver, 2016). Segun esto, la SID
corresponde a la diferencia entre la sumatoria
de la concentracion de los cationes fuertes y
la concentracion de los aniones fuertes; es
decir, a la carga neta de los electrolitos fuer-
tes (Stewart, 1983). Cuando se compara los
IR calculados para mulas con los de caba-
llos, los CL permiten evidenciar que los datos
son relativamente cercanos a los reportados
por Viu et al. (2010), Navarro et al. (2005) y
Gomez Nieto (2011).

A, representa la concentracion total
de acidos volatiles débiles presentes en el
plasma, donde los mayores representantes
son los fosfatos y las proteinas séricas, espe-
cialmente la albimina. Un cambio en la con-
centracion de dichos acidos altera las con-
centraciones de los iones hidrogeno. A partir
de la interpretacion de los CL, los IR de mu-
las para este parametro muestra cercania con
los reportados para Viu et al. (2010) y Gomez
Nieto (2011), observando una pequeiia dife-
rencia con lo reportado por Navarro et al.
(2005); sin embargo, se puede decir que los
rangos para mulas no distan de lo reportado
para caballos.

Los IR hallados para mulas de los
electrolitos (Na*, Ca™, K* Cl; Cuadro 1)
muestra gran congruencia con los reporta-
dos para caballos, ya que todos los CL estan
cerca de 1.

La medicion de L-lactato plasmatico
para humanos es un procedimiento de rutina,
pero en la practica veterinaria no hace parte
de la bateria estandar de pruebas de labora-
torio (Gomez Nieto, 2011); sin embargo el
panorama es diferente en el ambito equino,
ya que este es utilizado como indicador para
el prondstico y diagnostico en casos de coli-
co (Donawick et al., 1975). Ademas, es un
indicador sensible de la presencia y la severi-
dad del metabolismo anaerobio (Tennent-
Brown, 2012).

Se reconoce la capacidad de PVP y TP
como amortiguadores sanguineos, y ademas
se ha encontrado una fuerte relacion entre
los niveles de pO, y la PVP durante la hipoxia
en equinos a gran altura, tanto para caballos
como para mulas, siendo menor la variacién
para estas ultimas (Greene et al., 2006). Tam-
bién se ha encontrado un aumento en gluco-
sa, debido alabaja de pO2 y el stress (Wickler
y Greene, 2003). Asi mismo, se ha observa-
do una disminucion en los valores para tCO2
durante la acidosis metabolica en caballos
adultos, (Gémez Nieto, 2011).

En general, los IRs de mulas y caballos
no mostraron gran diferencia, aunque se en-
contro algunas discrepancias con algunos re-
portes, e incluso variacion entre los datos re-
portados por estos. Estas discrepancias con
y entre los IRs puede estar asociada a los
tres principales tipos de variaciones mués-
trale: variacion pre-analitica, variacion anali-
tica y variacion bioldgica (Muifioz, 2017), va-
riaciones que pueden alterar los resultados,
dado que pueden ser técnico dependientes o
derivados de la genética de los animales
(Alvarez y Giiell, 2011).
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CONCLUSIONES

La comparacion entre los rangos de los

parametros que permiten calcular el estado
de equilibrio acido-base en caballos con los
del presente estudio en mulas a gran altura
indica gran similitud; de alli que los datos del
estudio son idoneos para utilizarlos como refe-
rencia para mulas, tanto para otros estudios
como para su uso en el diagnostico clinico.
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