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LETTERE

l'approccio quantitativo di Stewart all’equilibrio acido-base

Caro Direttore,

un recente contributo di A. Mercieri, M.
Mercieri, pubblicato su questo Giornale (1),
riporta la procedura matematico-analitica
proposta da Stewart (2) per lo studio dell'e-
quilibrio acidobase (EAB). Sono definite
variabili indipendenti: SID (Strong lon
Difference), A (Proteine+fosforo) e PCO2
suddivise secondo criferi chimicofisici in
sistemi tampone (A,,; e PCO,) e non tampo-
ne (SID), in accordo con il principio di elet
troneutralitd e conservazione della massa.

II' modello piv semplice per lo studio
dell’EAB nel plasma descrive quantitativa-
mente pH, HCO5;~ e PCO,. L'equazione
di Stewart estende I'analisi a tutti gli elet-
troliti. Essa, tuttavia, pur essendo quanti-
tativa, pud soltanto descrive le devianze
che sottendono alle alterazioni dell’EAB. ||
tentativo di individuare rapporti di causo-
effetto tra le variazioni del SID e I'EAB,
attribuito alla teoria di Stewart, non trova
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supporto scientifico (3). Il SID, costituito
da ioni “spettatori”(4), non & un’entitd
molecolare capace di interagire con
I'H,O modificando il pH (5). Una teoria
basata su condizioni di equilibrio, non &
capace di produrre informazioni di tipo
causa-effetto. L'aver ignorato questi princi-
pi, ha portato a penalizzare una teoria
matematicamente corretta con deduzioni
chimiche inaccettabili.

L'eliminazione renale di NH,Cl si accom-
pagna a ritenzione di aKetogluto-
rato-Na*/K*, con aumento del SID.
L'oKetoglutarato, a basso pK’, & metabo-
lizzato a HCO3~, ad alto pK’ con aumen-
to del pH (6). 'NH4* & un acido debole,
non un catione debole. Leliminazione
renale di H,O non elimina di H* “acidi”,
perché I'H,O & un anfolita.

Le soluzioni fisiologiche, SID=0, sono aci-
dificanti perché diluiscono i sistemi tam-
pone (SID). Rimanendo invariata la

PCO,/H,CO4 nel paziente eupnoico, il
rapporto SID/H,COj si riduce assieme al
Ph (7).

la dissociazione di H,O nelle cellule
parietali dello stomaco comporta secre-
zione di HCL, riassorbimento di NaOH
con scambio CIFOH-, Na-H. Il SID non
provoca, ma riflette questi processi. Nelle
emazie lo scambio CFHCOj3 non é pro-
vocato dal SID ma dall’azione tampone
dell’Hb deossigenata.
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Le considerazioni del Dr. Mioni, che ringraziamo per |'attenzione rivolta al nostro articolo, offrono un interessante motivo di
discussione sull'approccio di Stewart, talora sotfovalutato in ambito Nefrologico.

Secondo Stewart la concentrazione di idrogenioni & una variabile dipendente, come la concentrazione di bicarbonato e di
ossidrilioni. Il valore delle variabili dipendenti & determinato da variabili indipendenti identificate nel SID, A;qr e PCO,. Ajor
non & la somma di proteine e fosfati, in quanto rappresenta la somma della forma indissociata e dissociata dell’acido debole,
tampone non volatile (1). Le concentrazioni di proteine e fosfato non hanno valore nell’elettroneutralita se non in forma dis-
sociata ([AT]).

Il metodo tradizionale & utilissimo nell’interpretazione clinica della maggior parte dei disturbi acido-base. Nei pazienti critici,
tuttavia, il metodo di Stewart pud rappresentare una valida alternativa che tiene conto quantitativamente e separatamente
delle diverse variabili che spesso risultano fortemente alterate in tale contesto clinico (2).

Il metodo tradizionale & anche chiamato descrittivo, perché descrive |'alterazione senza rapporti di causa-effetto. Al contrario,
il metodo di Stewart viene definito in lefteratura quantitativo perché identifica le variabili indipendenti e quantifica I'effetto
sulle variabili dipendenti, come la concentrazione di idrogenioni.

Il SID effettivo & costituito da ioni spettatori, ma non lo & il SID apparente.

Il bicarbonato prodotto dall’aKetoglutarato non altera il pH perché (HCO57) & una variabile dipendente (1).
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Secondo Stewart NH,* & il catione debole che consente I'eliminazione dell’anione forte CI- (3).

L'acqua ha proprietd anfotere e pud comportarsi da acido o da base a seconda delle circostanze, ma rispettando il prodotto
ionico Kw’, cioé prodotto della (H,O) e della costante di dissociazione Kw.

Nella acidosi diluizionale i liquidi con SID= 0 si confrontano con il SID 40 del plasma riducendolo (4). L'acqua, sulla spinta
dell’elettroneutralita, produce un incremento di H*. Il SID non & un “tampone”.

L'alcalosi da vomito é dovuta a perdita di Cl~ e non di H* con aumento del SID che causa una ridotta produzione di H* dal-
I'acqua (1).

La relazione cloro-bicarbonati &€ meno forte della relazione SID-bicarbonati (5).

Circa il 30% dell’effetto Bohr & eliminato quando viene inibito il legame del cloro all’emoglobina (6).
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Effetti pro ed anti-neoplastici dei principali farmaci immunosop-
pressori usati nella pratica clinica trapiantologica

Caro Direttore,

la recente, oftima rassegna di Infante et
al. (1) forse solo su 2 punti richiederebbe
qualche ulteriore discussione:

1) i dati della letteratura sul tacrolimus ed
incidenza di neoplasie, visto che non tutti
sembrano concordi sull’aumentata inci-
denza di neoplasie. Per esempio i frials
multicentrici Europeo e USA che confron-
tano TAC vs CyA in trapiantati di rene non
evidenziano differenze significative nella
incidenza di neoplasie (2, 3).

lo studio OPTN/UNOS condotto su
18404 trapiantati di fegato evidenzia un
significativo ridotto rischio di tutti i tumori
e dei tumori cutanei in pazienti in mono-
terapia con TAC e di tutti i tumori e dei
tumori solidi non cutanei nei pazienti in
TAC + MMF (4).

Infine uno studio OPTN/UNQOS sull’inci-
denza di neoplasie “de novo"su 62896
trapiantati di rene, ha evidenziato una

minor incidenza nei pazienti in TAC vs
CyA per tutti i tumori, i tumori non cutanei,
i tumori solidi non linfoidi e i tumori cuta-
nei non melanoma, mentre era sovrappo-
nibile I'incidenza di PTLD (5);

2) se la dose di rapamicina usata per
I'immunosoppressione sia anche efficace
nel controllare la progressione tumorale.
Sono state testate, nell’animale, varie dosi
(da 1.5 a 4.5 mg/kg/die) e I'effetto anti-
neoplastico veniva osservato anche con
la dose minore (6) che perd é mediamen-
te, una dose superiore a quella corrente-
mente impiegata nella pratica clinica tra-
piantologica, specie quando la rapamici-
na viene utilizzata insieme ad altri immu-
nosoppressori. Sard pertanto interessante
verificare se l'effetto antineoplastico si
ofterrd anche con dosi pit basse di rapa-
micina.

Infine, a supporto di quanto gid ampia-
mente & stato osservato nella rassegna, mi

pare interessante notare come |effetto
antitumorale della rapamicina sembra
indipendente da un sistema immunocom-
petente pienamente funzionante e quindi
perfettamente adattabile al paziente tra-
piantato (6).
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