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La brecha aniénica plasmaética, cono-
cida también como anién restante, es el
resultado de la diferencia matemadtica
entre el catién mayor del plasma, el sodio,
y los aniones mayores que lo acompanan
enelliquido extracelular, cloroy bicarbo-
nato.

Es de rutinasolicitar su determinacién
en los pacientes con trastornos primarios
osecundarios del metabolismo del aguay
electrélitos y del equilibrio dcido-base.

El objetivo de esta actualizacion es
analizar en forma ordenada:

e Elconcepto delabrechaaniénica plas-
matica.

* Las implicancias quimicas y médicas
de la anormalidad cuantitativa de la
brecha aniénica plasmatica.

e Elvalor que tiene su determinacién en
el diagnéstico diferencial de las acido-
sismetabdlicas purasy mixtas de aque-
llasenlas cualesla acidosis metabdlica
coexiste con alcalemia por alcalosis
metabdlica, respiratoria o ambas en
un triple trastorno dcido-base.

Concepto de brecha
anidnica plasmatica

Labrecha aniénica plasmaética (BAp)se
estima por la concentracién en el plasma
del sodio [Na*], menos la suma de los
aniones cloro [Cl ] y bicarbonato [HCO,].
Habitualmente se expresa como: BAp =
[Na*] - [CI'+ HCO,7], con un valor normal
de 12 mEq/1 (8 - 16 mEq/1).

Para los siguientes valores de labora-
torio expresados en mEq/ I, Na* 140, CI
104, HCO, 24, 1a BAp= 12 mEq/1.

Con menor frecuencia, la BAp se cal-
cula segtin la siguiente ecuacion:

[Na®+K'] - [C1-+ HCO,],

con un valor normal de 16 mEq /1.

El hecho de que variaciones significa-
tivas en mds o en menos en la concentra-
cién de K*sean incompatibles con la vida,
sumado a su concentracién significativa-
mente menor que la del Na* y los aniones
que se miden habitualmente, hace que, en
la préctica, el célculo de la BAp se haga
acorde a la primera ecuacion.

¢(Esta brecha de 12 mEq/! significa,
que en el plasma faltan 12 mEq/ 1 de
aniones (A’) para neutralizar las cargas
positivasdel Na*? Laley de electroneutra-
lidad establece que las cargas eléctricas
positivas de los cationes (C*) y negativas
delos aniones (A°) extracelulares estdn en
equilibrio; la hipétesis inicial es entonces
incorrecta.

(LaBAp de 12 mEq/] representa a los
A no medidos del plasma? En la Tabla 1,
se observa que la suma de los A"no medi-
dos es 23 mEq/1y no 12 mEq/1.

EnlaTabla2, se observa quelasumade
los C* no medidos es de 11 mEq/l.

Surge entonces que la diferencia entre
los A"y C* no medidos es igual a la BAp.
Cuando se integra la primera ecuacién
conladiferenciaentre A"y C*nomedidos,
el conceptodelaBApenmEq/1se plantea
con mayor claridad:

BAp=[C*- A medidos] - [A" - C" no

medidos],

=Na'- (104 +24)=23-11

=12=12

Para resumir el concepto de BAp, es ttil
puntualizar que la ecuacién tradicional uti-
lizada-Na* - [Cl' + HCO, ] también puede
expresarse como: Na*- [Cl'+ HCO, ]= A no
medidos - C* no medidos, entendiéndose
por A" no medidos, a la sumatoria de
todos los aniones del plasma que no son
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Cl'y HCO, y como C* nomedidos, alasuma
de todos los cationes que no son Na*.

Anormalidad del valor

de la brecha anidnica plasmatica
Surge delo antes dicho que las variaciones

en el calculo de la BAp son el resultado de:

¢ Alteracién en la concentracién plasmati-
ca delos A" o C" no medidos,

e Error en la medicién de los A"y C* que
habitualmente se determinan en el labo-
ratorio.

Enla generaciéon y mantenimiento de una
acidosis metabdlica (AM) es titil establecer si
la BAp estd aumentada, disminuida o es
normal.

Aumento delabrecha anidnica plasmatica
Este puede deberse a:

1. Disminucién delos C*nomedidos: K* (se
lo considera no medido en relacién con la
ecuaciéon que se usa para la determina-
cién de la BAp), Ca** y Mg*™.

La variacién individual en menos de es-
tos C" no puede explicar el aumento de la
BAp.

La disminucién simultdnea de los tres,
como es el caso de la deficiencia de
magnesio, puede generar aumento de la
BAp.

2. Aumento en el plasma de los A" no medi-
dos: proteinas, PO,*, SO,* y dcidos orga-
nicos. El aumento de los A- de acidos
orgdnicos einorgdnicos endégenos, como
asi también a los A" de drogas o toxicos
exégenos, son la causa mds frecuente de
aumento en la BAp.

3. Error de laboratorio en la determinacién
deNa’, CI, célculode HCO, o determina-
cién de la CO, total. La hipernatremia,
hipocloremia y la hipobicarbonatemia,
elevan la BAp. El célculo de la BAp tam-
biénes, porlo tanto, un control de calidad
del laboratorio de analisis clinicos.

TasLA 1. Aniones plasmdticos no medidos

Cuando la acidosis metabdlica “pura”
(simple), se acompafia de aumento de la
BAp, el descenso del HCO, es el resultado
del amortiguamiento que éste hace de los
dcidos orgdnicos e inorgdnicos no clorados
que han ganado el volumen extracelular, por
lo que el descenso del HCO, guarda una
relacién directa con el aumento del A~ 4cido.

Disminucién de la

brecha anidnica plasmatica
Es el resultado de alguno de los tres me-

canismos que se analizan a continuacion:

1. Aumento de los C* no medidos: hipercale-
mia, hipercalcemia, hipermagnesemia.
Menos frecuente es el aumento de parapro-
tefnas IgG, que a pH normal actdan como
cationes. Como no se miden sistematica-
mente se consideran C* no medidos. Su
determinacion debe efectuarse en pacien-
tes con diagndstico de mieloma miiltiple,
productor de gammaglobulina.

2. Hipoalbuminemia:eslacausamadsfrecuente
de la disminucién de la BAp. En pacientes
gravemente enfermos, hipoalbuminémicos,
con AM, la BAp puede ser baja o normal,
aun en aquellos casos que cursan habitual-
mente con BAp aumentada.

La BAp debe corregirse por la concentra-
cién de albiimina plasmatica parano sub-
estimar la magnitud de su aumento en la
AM por ganancia de dcidos orgdnicos e
inorgdnicos no clorados.

La equivalencia aniénica de la albimina
es igual a 0,25 mEq/1 por cada gramo de
albtimina por litro. Si se utiliza la férmula
de Figge, la BAp corregida por albimina
esigual a: BAp actual + 0,25 x [Albdamina
normal g/1 - Albtimina actual g/1].

El laboratorio de quimica habitualmente
informa la concentracién de albtimina en
g/dl, la equivalencia aniénica de la albu-
mina puede calcularse en forma rapida
multiplicando esta concentracién por 2,5
mEq/l. En un paciente con 2 g/dl de

TasLA 2. Cationes plasmdticos no medidos

mEq/l
Proteinas 16 mEq/1
PO, > 2 K 4,5
SO, * Ca** 5,0
Acidos organicos 4 Mg** 1,5




albtimina plasmatica, la equivalencia
ani6nica es de 5mEq/], lo que equivale a
un déficit de 5 mEq/1 de aniones, para
una concentracién inicial de albiimina de
4 g/dl

Un paciente con fallo multiorgénico e
inestabilidad hemodindmica por shock
séptico en asistencia respiratoria meca-
nica, presenta el siguiente laboratorio:
Na* 130 mEq/1, K* 4, CI- 107, HCO, 9,
albimina 1,5 g/dl, pH 7,21, pCO, 23
mm Hg, BAp 14. El diagnéstico de la
situacién dcido-base del paciente im-
presiona como una acidosis metabdlica
compensada con BAp normal e hiper-
cloremia (Cl" esperado para nivel de
Na*®98 mEq/1). Si la albamina es de 1,5
g/dl(15g/1),laBAp corregida parauna
albdminainicialde4 g/dl (40 g/1)es de
20 mEq/1. Este aumento en 6 mEq/1 de
la BAp, desenmascara el A" de algtun
dcido orgdnico que el organismo estd
produciendo, probablemente acido lac-
tico, que consumié 6 mEq/1 de HCO,,
con descenso de éste a 18 mEq/1 para
una concentracién inicial de 24 mEq/1.
Por el otro lado, el exceso de Cl  en 9
mEq/], corresponde a una pérdida de
HCO, (diarrea, tubulopatia) de igual
magnitud.

El descenso del HCO, por amortigua-
miento del dcido mds el HCO, que se ha
perdido, llevan el HCO, plasmaético a 9
mEq/], en coincidencia con la que pre-
senta el paciente.
Laequivalenciaaniénica delas protefnasy
de la albimina también son funcién del
pH, en concordancia con la reaccién: H* +
Alb <> H . Alb. El albuminato (Alb’), con-
tribuye a la BAp, no asi la albimina
protonizada (H . Alb). La alcalemia au-
menta la BAp para cualquier nivel
plasmdtico de albimina, mientras que
la acidemia disminuye la equivalencia
anionica.

La equivalencia aniénica de la albimi-
na en mEq/l, ajustada al pH, puede
calcularse de acuerdo con la ecuacién
de Fencl: Albimina (mEq/1)=[Albtumi-
na] g/1x (0,123 x pH - 0,631).

A una concentracién de albtimina plas-
maticade4 g/dl, apHde7,2,laequiva-
lencia aniénica de la albiimina es de
10,2mEq/1, mientras que paraun pH de
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7,6, ésta es de 12,2 mEq/L

Es clara la disminucién anidénica de la

albimina en la acidosis, pero es la dis-

minucién de su concentracién, mds que
el grado de acidemia, lo que realmente
expresa el impacto de la albiimina en la

BAp.

3. Elerror dellaboratorio enla determina-
cién del sodio, cloro y bicarbonato tam-
bién son causas de disminucién de la
BAp.

Lahiponatremia del plasma hiperviscoso,
la seudohiponatremia de la hiperlipidemia,
la hipercloremia de la intoxicacién con
bromuro y laseudohiperbicarbonatemia son
algunas de las situaciones en las que, por
error sistemdtico o por azar en el laboratorio,
la BAp puede estar disminuida.

Aplicaciones clinicas
de la brecha aniénica plasmatica

El cdlculodelaBAp esde utilidad cuando
se la analiza conjuntamente con la historia
clinica y el examen fisico de un paciente que
presenta acidemia por acidosis metabdlica
simple (descenso primario del HCO,), enlas
que el descenso plasmatico de HCO, puede
ser consecuencia de: a) consumo del HCO,
en el amortiguamiento de dcidos orgdnicos e
inorgdnicos no clorados que ha ganado el
espacio extracelular o b) pérdida de HCO,
por el rifién (tubulopatias) o por via digesti-
va. Este enfoque fisipatolégico de la genera-
cion de la AM es también una adecuada guia
terapéutica.

Enel primer caso, laBAp estd aumentaday
el cloro plasmatico esnormal. Enel segundo, la
BAp es normal y se observa hipercloremia.

En las Tablas 3 y 4 se enumeran las causas
que con mds frecuencia se deben recordar en
la generacién de AM con BAp normal y au-
mentada.

El siguiente laboratorio corresponde a un
nifio previamente sano (mEq/1), Na* 140, K* 4,
CI 105, HCO; 24, pH 7,40, [H* 40 nmol/1],
pCO, 40 mm Hg, BAp 11.

Este paciente fue admitido por deshidrata-
cién secundaria a diarrea de tres dias de evolu-
cién y requirié expansién con solucién salina
isoténica. Al cabo de tres horas, se repiti6 el
laboratorio, observdndose los siguientes da-
tos: Na* 140, K* 4, CI 115, HCO, 14, pH 7,30,
[H+ 50 nmol/1], pCO, 29, BAp 11.

El andlisis de estos datos permite estable-
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cer que el paciente tiene acidemia por acido-
sis metabdlica primaria: descenso inicial de
HCO,, con hiperventilacién compensadora
que permite descender la pCO, al valor espe-
rado de “mdaxima compensacién” para una
AM simple de mds de 24 horas de evolucién.
La coherencia interna de los parametros dci-
do-base, en concordancia con la ecuacién de
Henderson, con una [H*] de 50 nmol/], es
correcta para la relacién pCO,/HCO; [50
nmol /1] =24 x 29/14.

Esta [H'], también se corresponde con el
pH de 7,30. Por cada variacién de 0,01 en el
pH corresponde una variacién de 1 nmol/1
en la [H']. En este caso, el pH variéen-0,1y
la [H*] aument6 en 10 nmol /1.

El andlisis de los electrolitos esclarece el
mecanismo de generacién de la AM: la BAp
esnormal con aumento del Cl plasmdtico (la
relaciéon Cl/Na normal es de 0,75, en este
paciente es de 0,82). El aumento del Cl - con
hipobicarbonatemia y BAp normal, coincide
conel diagnésticode AM hiperclorémica por
pérdida de HCO, (diarrea) y ganancia de
HCI, también de Cl - a través de la solucién
salina con la que se expandié el paciente.
Obsérvese que el descenso de HCO, equiva-
le al aumento de CI plasmatico.

La evolucién del paciente se complicé por
fiebre, mala perfusion periférica, abdomen
distendido con ruidos hiadroaéreos alejados
y peritonismo. Al tiempo que estaba recibien-
do una soluciéon medio fisiolgica para cubrir
el mantenimiento de agua y sal més una pér-
dida concurrente evaluada en 10 ml/kg, el
laboratorio mostré los siguientes datos: Na*
140, K* 4,0, CI 105, HCO, 14, pH 7,30, [H* 50],
pCO, 29, BAp 21.

TaBLA 3. Acidosis metabélicas hiperclorémicas,
brecha aniénica plasmdtica normal

e Acidosis tubular renal
e Diarrea
e Post-hipocapnia
e Inhibidores de la anhidrasa carb6nica
e Insuficiencia renal crénica temprana
e Hidronefrosis
e Infusién de HCl
-NH,Cl
- Arginina Cl
- Lisina HCl

La acidemia por AM persiste, asi como la
coherencia interna de los parametros dcido-
base; sin embargo, la BAp estd aumentada
conunarelacién Cl/Nanormal. Este aumen-
todelaBAp en10 mEq/], es la consecuencia
de la ganancia de algtin A" dcido no medido
(probablemente lactato), amortiguado por
HCO, y responsable de su descenso.

La relacién entre el aumento dela BApy
el descenso del HCO,, expresados como del-
ta BAp/delta HCO, se denomina “relacién
delta” (RD). En este caso, la relacién es de 1,
lo que indica que el aumento de la BAp es
equivalente al descenso del HCO;.

LaRDenlas AM puras o simples con BAp
aumentada, varfa entre 1y 2.

EnPediatria, las causas mads frecuentes de
AM con BAp aumentadason: acidosislactica,
cetoacidosis diabética y lainsuficiencia renal
crénica tardia.

En la acidosis lactica, la RD es de 1,6 en
promedio, mientras que en la cetoacidosis
diabética, hemodinamicamente compensa-
day confiltracién glomerular no comprome-
tida el valor de RD tiende a ser igual a 1.

Una delas causas dela BAp significativa-
mente mayor en la acidosis lactica que en la
cetoacidosis diabéticaes elumbral renal para
los aniones dcidos. Mientras que éste es de 2
mEq/1 para los cetoaniones, el de lactato es

TaBLA 4. Acidosis metabdlicas con brecha aniénica
plasmdtica aumentada

e Insuficiencia renal crénica terminal
e Cetoacidosis
a) Inanicién
b) Diabetes
¢) Alcoholismo
d) Defectos en la gluconeogénesis
e) Glucogenosis Tipo 1
e Acidosis ldctica
- L-Lactoacidosis:
a) Aumento en la produccién de lactato.
b) Disminucién del metabolismo de lactato.
- D-Lactoacidosis
® Toxinas:
- Metanol
- Etilenglicol
- Salicilato
- Paraldehido




de 6 mEq/1. La mayor depuracién de cuer-
pos ceténicos que de lactato en situaciones
hemodindmicas comparables, es causa de
disminucién de precursores HCO, enla aci-
dosis diabética ala vez que limita el aumento
de la BAp. El resultado de estas diferencias
hace quela AM hiperclorémica pueda acom-
pafar a la acidosis diabética en su debut o en
su etapa de salida, no asi a la acidosis lactica.

El comportamiento del organismo frente
alos aniones sulfatos que resulta del amorti-
guamiento del dcido sulftrico por el HCO;
es similar a la de los cetoaniones.

Su alta depuracién renal hace que no
aumente la BAp en la insuficiencia renal
crénica, hasta que el compromiso de la filtra-
cién glomerular no sea grave.

La acidosis urémica, consecuencia de un
consumo de HCO," que excede la capacidad
del rifién en su regeneracion, puede cursar
con una BAp aumentada o con hiperclore-
mia, segin el grado de retencién de los
aniones dcidos generados.

La mayoria de los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica, presentan una dismi-
nucién en la capacidad de excretar dcidos
(regenerar HCO,), antes de que se haga evi-
dente la retencién de aniones de dcidos inor-
gdnicos y orgdnicos, determinantes del au-
mento de la BAp.

Lautilidad delaBAp, esevidente en aque-
llas situaciones de AM en las que coexiste un
aumento de la BAp, con hipercloremia.

En un paciente con AM grave, pH de 7,11
y HCO, de 5 mEq/], el laboratorio muestra
los siguientes valores: Na* 140, K*4,0, CI' 115,
HCO, 5, pCO, 16, BAp 20.

Mientras la BAp aument6 en 8 mEq/1, el
HCOB' descendié 19 mEq /1.Elaumentodela
BAp refleja la ganancia del A~ 4cido, que
consumié el HCO, en la misma magnitud.

La hipercloremia de 115 mEq/1 (Cl espe-
rado paraelnivel de Na*es 105), resulta dela
pérdida de HCO, (renal-digestiva) y ganan-
cia de HCL.

LaRD (aumento de laBAp /disminucién
del HCO,;, en comparacién con su valor ob-
jetivo de 12 y 24, respectivamente) en este
paciente era de 0,4.

En las AM con hipercloremia y aumento
de la BAp, la RD es de 0,4-0,8, mientras que
en las acidosis con hipercloremia ésta es
menor de 0,4, aproximadndose a cero.

El aumento del CI, disminuye la BAp,
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contrarrestando su descenso por la disminu-
cién del HCO;.

El desarrollo simultdneo o secuencial de
acidosis y alcalosis metabélica, dalugar a un
trastorno acido-base mixto. Debido a que los
defectos son opuestos en su mecanismo de
generacién y segtin la magnitud de cada uno
de ellos, el pH y la concentracién de HCO, -
pueden ser normales, estar aumentados o
disminuidos.

Aun cuando el pH sea normal, el recono-
cimiento de un trastorno mixto es de extrema
importancia diagndstica y terapéutica. El
aumento de la BAp, con HCO, normal, pue-
de ser la clave diagnéstica.

En un paciente en cuidados intensivos
con el siguiente laboratorio: Na* 140, Cl-105,
K* 5,0, pH 7,30 [H+ 50], HCO, 15, pCQO, 30,
BAp 20, al cabo de 4 dias de sonda nasogds-
trica, con débito gastricoimportante y signos
clinicos de deshidratacién, un nuevo labora-
torio muestra los siguientes datos: Na* 140,
CI'95,K* 3,5, pH 7,40 [H*40], HCO, 25, pCO,
40, BAp 20.

Mientras que el pH y el HCO, se han
normalizado, la BAp contintia aumentada
en presencia de hipocloremia e hipocalemia.
La BAp aumentada es el indicador de la
presencia de los aniones dcidos, el aumento
del HCO, sefiala la ganancia de bases en
presencia de hipocloremia e hipocalemia
(pérdida por sonda nasogdstrica) y también
alcalosis de contraccién por hemoconcentra-
cién en presencia de depleciéon de volumen
extracelular. La disminucién del contenido
extracelular de HCO,, puede estar suaviza-
da por la deshidratacién. La acidosis reapa-
recerd cuandosereponganel cloroy el potasio
con CIK y el déficit de volumen.

Es este caso, un nifio que llega al Centro
de Emergencias Pediatricas por vémitos de
tres dias de evolucién con oliguria en las
ultimas 24 horas. En el examen fisico se des-
tacan: deshidratacién de 10%, signos demala
perfusion periférica y leve compromiso del
sensorio. Se inicia la expansién con solucién
salina isoténica, obteniéndose el siguiente
laboratorio al cabo de dos horas de la infu-
sion salina: Na* 141, K* 3,3, CI 74, urea 70
mg/dl, Cr2,0mg/dl, pH7,76 [H* 17], pCO,
20, HCO; 29, BAp 38. El andlisis de estos
datos es compatible con: alcalemia grave por
alcalosis metabdlica y respiratoria, aumento
del HCO, e hiperventilacién (paraun HCO,
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de 29, en una alcalosis metabdlica “simple”,
la pCO, esperada es de 43,5, en cuyo caso el
pH habria sido 7,44 [H* 36]).

La hipocalemia y la hipocloremia (el CI
esperado para el nivel de Na* es 105 mEq/1),
son consecuencia de los vomitos y la causa
de la ganancia de bases y de la deshidrata-
cién, con caida de la filtracién glomerular:
aumento de la urea y la creatinina pldsmica.

Si el paciente se encuentra en alcalosis, la
BAp estd aumentada: 38 mEq/1 (delta BAp
de 26 mEq/1). Esta BAp aumentada es la
tnica evidencia dela AM previaala quesele
sobreagregd la alcalosis metabdlica y respi-
ratoria y es también la causa de que el HCO,®
plasmaético sea menor al esperado, de no
haber existido previamente esta AM con BAp
aumentada.

En estos casos de acidosis mixta con alca-
losis metabdlicala BAp puede utilizarse para
estimar la concentracién “potencial” de
HCO, plasmatico. La suma del delta BAp de
26 mEq/1maés la concentracién real de HCO,’
de 29 mEq/1 (55 mEq/1), es la magnitud real
del grado de alcalosis metabdlica y serfa el
nivel de HCO, alcanzado, deno haberse con-
sumido HCO; en el tamponamiento de 4ci-
dos orgénicos que el organismo ha ganado.

Enla practica, este nivel de alcalosis no se
observa, ya que laexpansién de volumeny la
correccién del déficit de cloro y potasio pro-
ducenbicarbonaturia e interrumpen la gene-
racién y ganancia de bases en el espacio
extracelular.

El aumento de la BAp es un dato de
utilidad en el diagnéstico diferencial de las
AM, pero es de destacar que la BAp puede
estar aumentada en la alcalosis metabdlica
por diversos mecanismos: a) la alcalemia es
por si misma una causa de aumento de la
produccién de dcidos orgdnicos, b) la
alcalemia aumenta la equivalencia aniénica
de las proteinas por elevacién de las cargas
negativas de la albdmina y por la hiperpro-
tefna secundaria a la deplecién de volumen
que frecuentemente acompana a las alcalosis
metabdlicas, ¢) administracion de aniones
orgdnicos de sales no metabolizables (altas

dosis de penicilina) en pacientes con
deplecién de volumen pueden causar
alcalemia y aumento de la BAp.

El objetivo de esta actualizacién ha sido
validar la BAp como una herramienta para
analizar la generacién y la posible etiologia
de la acidosis metabdlica; sin embargo, es
conveniente puntualizar que la BAp es un
cdlculo matemadtico basado en tres determi-
naciones dellaboratorio que individualmen-
te tienen errores. Cuando la BAp estd franca-
mente elevada, en el orden de 30 mEq/], la
probabilidad de identificar el anién respon-
sable es cercana al 100% y es en estas situa-
ciones donde la BAp alcanza su real valor
diagnéstico. Cuando los datos del laborato-
rio no concuerdan con la clinica, ni con el
examen fisico del paciente, es conveniente
revisar los datos clinicos antes que sobreva-
luar los resultados del laboratorio. El labora-
torio confirmaunasospecha diagnéstica, pero
no es de ningtin modo el que hace diagndsti-
co del desequilibrio dcido-base. =
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