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Unidad tematica II
sesion VIII

Fisiologia del equilibrio acido-
base.

Propdsito general

Analizar los mecanismos de control del pH en el cuerpo humano.

1. Introduccion

El mantenimiento del pH del medio interno, dentro de unos limites estrechos, es
de vital importancia para los seres vivos. Es una de las constantes que el organismo
trata de mantener con mas tenacidad, por ser fundamental en la actividad enzimatica
y otras funciones vitales.

Diariamente el metabolismo intermedio va a generar una gran cantidad de acidos,
pese a lo cual, la concentracién de hidrogeniones [H*] libres en los distintos
compartimentos corporales va a permanecer fija dentro de unos limites estrechos.

Ello es debido a la accién de los amortiguadores fisioldégicos que van a actuar de
forma inmediata impidiendo grandes cambios en la concentracidn de hidrogeniones,
y a los mecanismos de regulacién pulmonar y renal, que son en ultima instancia los
responsables del mantenimiento del pH.

Proton

Nucleo electropositivo del &tomo de hidrégeno ordinario. Particula elemental y
estable. Cuando se disuelve el hidrégeno en agua se ioniza en H* y un electréon. Los
nucleos de todos los elementos contienen un nimero de protones sefialado por el
numero atomico del elemento.

Acido y Base

Siguiendo la definicién de Bronsted, un acido es aquella sustancia capaz de ceder
iones H+ y una base es aquella capaz de captar iones H*. Existen dos clases de acidos
importantes en fisiologia: Acido carbénico (H2C03) y Acidos no Carbénicos. Hacer esta
distincion es importante debido a las diferentes tasas de produccién y rutas de
eliminacién de estos acidos.

Los acidos y bases se pueden clasificar en fuertes y débiles. Son acidos y bases
fuertes aquellos para los que, en concentraciones ordinarias, practicamente todas sus
moléculas estan disociadas. Los acidos y bases débiles tienen constantes de
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ionizaciéon pequenas, de forma que cuando se disuelven con concentraciones
ordinarias de agua gran parte de sus moléculas se mantienen sin disociar.

Acidez de una solucion

Depende de su concentraciéon en H* con independencia de la sustancia disociada
que lo libera

Constante de Disociacion

La constante de disociacion acida K se puede definir como una relacién entre las
concentraciones de acido disociado y sin disociar.

« _ (A1 1B)
RFY:]

En los acidos fuertes K adquiere mayor valor, dado que las concentraciones de Ay

B seran altas y la concentracion AB (acido sin disociar) sera baja. Si el valor de K para

un acido es bajo, esto significa que es un acido débil, se disocia escasamente, por lo

tanto, las concentraciones de Ay B serdn bajas, y la concentracién de AB sera elevada.

Por lo tanto, podemos decir que la constante de disociacién acida K, es una medida
cuantitativa de la fuerza de un acido.

Una sustancia disociable en solucién libera electrolitos, alcanza siempre un nivel
en el que se estabiliza una fraccién disociada y otra sin disociar. En ese momento la
velocidad de disociacién y la de reconstruccion son idénticas.

Ley de Accion de Masas

Laley de accién de masas postula que la velocidad de una reaccién es proporcional

al producto de las concentraciones de sus reactantes. Conforme se va agotando la
sustancia disminuye velocidad de disociacion hasta igualar a la reconstruccion.

Por ejemplo: el agua puede disociarse en hidrégeno e ion hidroxilo:
H,O0 *—*H+* + OH-
pH
Logaritmo inverso de la concentracién de hidrogeniones, expresa la cantidad de
H* de una solucién. Expresar cifras tan bajas de concentracién (nanogramos) es

incomodo por lo que la obtencién de su logaritmo negativo proporciona cifras de mas
facil comprension y por tanto mas facil manejo.
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Concentracién de H™
pH
{en nanomol/T)

68 60
69 125
7.1 80
74 40
7.6 25
7.8 6

Tablal. Relacidn entre el pH arterial y la concentraciéon de H*
Anion Gap

Para mantener la electroneutralidad, las cargas positivas (cationes) deben igualar
a las cargas negativas (aniones); si no ocurre asi, aparece un anién gap cuyo valor
normal es de 8 a 16 mEq/l y que se calcula con la siguiente ecuacién:

Anién Gap = Na* - (Cl'+ HCO3")

Tendemos a la acidosis: el metabolismo diario genera 13000-15000 mmol/d de
CO2 que podria generar 13.000 mEq de H* cada dia y otros acidos aportados, por
ejemplo, por la dieta (aporta acidos organicos, aminoacidos azufrados, residuos
fosfato y sulfato) que aportan unos 70 mEq de H* también cada dia. En condiciones
normales la concentracion de H* del liquido extracelular es baja (de unos 40 nEq/1).
A pesarde ello, pequeiias fluctuaciones de esta van a tener repercusiones importantes
sobre determinados procesos vitales. Por ello, existen unos limites relativamente
estrechos entre los cuales la concentracién de H+ es compatible con la vida. Dichos
valores oscilan entre 16 y 160 nEq/], lo que equivale a un valor de pH de 7.80 a 6.80
(Tabla 1).
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El principal producto acido del metabolismo celular es el diéxido de carbono (CO2)
que viene a representar un 98% de la carga acida total. Aunque no se trate de un 4cido,
pues el COz no contiene H*, se trata de un acido potencial ya que su hidratacion
mediante una reaccion reversible catalizada por la anhidrasa carbdnica (A.C.) va a
generar acido carboénico.

02 + H20 H2CO03 H* + HCOs3 -

Al ser un gas, el COz va a ser eliminado practicamente en su totalidad por los
pulmones sin que se produzca una retencioén neta de acido, por lo que se denomina
acido volatil. Por otra parte, el metabolismo va a generar una serie de acidos no
volatiles, también denominados acidos fijos que representan de un 1-2% de la carga
acida y cuya principal fuente es el catabolismo oxidativo de los aminoacidos
sulfurados de las proteinas. Estos 4cidos fijos no pueden ser eliminados por el pulmén
siendo el rifién el principal drgano responsable en la eliminacién de estos.

Alteracion del pH

Las desviaciones de la normalidad del pH pueden ser hacia la acidosis o hacia la
alcalosis. Tanto una como otra pueden depender de variaciones del bicarbonato o de
la presidén parcial de CO2. En el primer caso el trastorno se califica metabdlico y en el
segundo respiratorio. Por otra parte, la anormalidad puede estar compensada o
descompensada, lo primero cuando los sistemas controladores del pH no afectados
por la causa del trastorno consiguen que se mantenga el pH dentro de limites
normales y lo segundo cuando no lo logran por haber sido desbordados.
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Cambio primario Compensacion Descompensacion

TRASTORNO

pCO2  Bicarbonato || pCO2  Bicarbonato pH (| pCO2 (| Bicarbonato

Acidosis respiratoria I t I

Acidoziz metabolica ﬂ ﬂ

- | = | &
¢
@ | = | -

Alcalosis respiratoria ﬂ ﬂ ﬂ

Alcalosiz metabolica I I I I I

Tabla 2. Compensacién y Caracterizacién de los trastornos del equilibrio Acido-base.

Las consecuencias de la alteracion del equilibrio acido-base son la alteraciéon de la
distribucién de los iones en los espacios intra y extracelular, lo que modifica la
actividad de numerosas enzimas, se producen cambios estructurales en las
macromoléculas y alteraciones en equilibrios quimicos. Si los trastornos son graves
comprometen la vida.

Es tan importante el mantenimiento del pH que hay varios sistemas de
compensacion que funcionan de forma alternativa, de forma que la disfuncién de
alguno de ellos debe ser compensada por otro; unos son de actuaciéon inmediata y
otros lenta pero definitiva.

Existen unos sistemas de compensacién inmediatos que se denomina
amortiguacion y que se produce en segundos; posteriormente entra en
funcionamiento el sistema de compensacién pulmonar cuya accién se produce en
horas y finalmente se produce la compensacion renal que puede tardar varios dias en
corregir la sobrecarga.
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Amortiguadores

CELULA MEDIO
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Fig. 1. Distribucién de los sistemas “Buffer”

También denominados sistemas tampén o “buffer” (almohadilla o muelle).
Representan la primera linea de defensa ante los cambios desfavorables de pH gracias
a la capacidad que tienen para captar o liberar protones de modo inmediato en
respuesta a las variaciones de pH que se produzcan. Un sistema tampén es una
solucién de un &cido débil y su base conjugada:

H (4cido) *—* H*+ A- (base)

El valor de pH en el cual el 4cido se encuentra disociado en un 50% se conoce
como pK. El pKrepresenta el valor de pH en el que un sistema tampdn puede alcanzar
su maxima capacidad amortiguadora. Por tanto, cada sistema buffer tendra un valor
de pK caracteristico. Cuando ingresan radicales acidos en el medio interno se
combinan con el catidon de la sal y la consecuencia es la disminucién de ésta y el
aumento del acido, pero como éste ultimo es débil, (lo que significa que esta poco
disociado) el resultado final es que un acido fuerte que aportaria muchos
hidrogeniones se transforma en uno débil y apenas varia el pH.

Amortiguador proteina

Las proteinas intracelulares con sus grupos ionizables con diferentes valores de
pK contribuyen de forma importante en el mantenimiento del pH, mediante el
intercambio de H*con iones unidos a proteinas que se desplazan al medio
extracelular para mantener la neutralidad eléctrica.

Especial mencién merece el sistema amortiguador hemoglobina, es un tampo6n
fisiol6gico muy eficiente debido tanto al cambio de pK que experimenta al pasar de la
forma oxidada a la reducida, como a la gran abundancia de esta proteina en la sangre
(15% del volumen total sanguineo) y al hecho de que actia dentro de los hematies:
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HbH+* *—™ Hb + H*

Las propiedades amortiguadoras de la hemoglobina desempefian un papel
fundamental en el transporte sanguineo del CO:tisular hasta su eliminaciéon
pulmonar. En el interior del hematie, por accién de la Anhidrasa Carboénica, el COz se
va a convertir en acido carboénico que se disocia dando un H*, que rdpidamente sera
tamponado por la hemoglobina, y bicarbonato que saldra del hematie en intercambio
con iones cloro.

Amortiguador fosfato

Ejerce su acciéon fundamentalmente a nivel intracelular, ya que es aqui donde
existe una mayor concentracién de fosfatos y el pH es mas préximo a su pK (6.8).
Interviene junto a las proteinas celulares de manera importante en la amortiguacién
de los acidos fijos:

POsH: *—* PO.H +H*
Amortiguacién 6sea

El hueso interviene en la amortiguacion de la carga acida captando los H* en
exceso o liberando carbonato a la sangre por disolucién del hueso mineral. El papel
mas importante del hueso en la amortiguacién ocurre en situaciones de acidosis
cronica tales como en los casos de insuficiencia renal crénica en la que la
parathormona juega un papel fundamental. Este sistema de amortiguacién también
va a intervenir en presencia de una carga basica a través del depdsito de carbonato
en el hueso.

Amortiguador carbdnico/bicarbonato

Poco potente desde el punto de vista quimico, (pK =6.1). Es el tampén mas
importante en la homeostasis del pH porque:

- Esta presente en todos los medios tanto intracelulares como extracelulares. En
el medio extracelular la concentracién de bicarbonato es elevada (24 mEq).

- Es un sistema abierto: la concentracién de cada uno de los dos elementos que lo
componen son regulables: el CO2 a nivel pulmonar y el bicarbonato a nivel renal.

- La suma de las concentraciones del acido y de la base no es constante, lo cual
aumenta muchisimo su capacidad amortiguadora. La relacién existente entre el 4cido
y la base nos viene dada por la ecuacion de Henderson-Hasselbalch:

pH = pK + Log [HCO3 -] / [Hz CO3]
)
pH = pK+ Log [ HCO3-] / [ PaCOz2]

Cualquier cambio de pH se va a traducir como una alteracién de la relacién
carbénico/bicarbonato, puesto que el pH practicamente solo va a depender de dicha
relacién y no de los valores absolutos de las concentraciones de ambos. Por tanto, si
la relacidn carbénico/bicarbonato se eleva por encima de 20/1 estaremos ante una
situaciéon de alcalosis y si la relacion es inferior a dicho valor se tratara de una
acidosis. Es importante tener en cuenta que todos los sistemas “buffer” estan
interrelacionados y que se amortiguan unos a otros, de modo que todos los
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amortiguadores de un mismo compartimento van a variar conjuntamente ante un
cambio en el pH. Esto nos va a permitir conocer los cambios de cada sistema si
conocemos los que ha experimentado uno de ellos. Enla clinica el sistema que se mide
para la valoracidon del estado acido-base es el sistema carbonico/bicarbonato.

Sistemas de compensacion

Ninguno de los sistemas de amortiguacién de pH que acabamos de ver es capaz de
eliminar del organismo los hidrogeniones en exceso ya que van a intervenir de forma
inmediata minimizando, pero no impidiendo cambios en el pH, por lo que es
necesario inducir posteriores respuestas compensatorias pulmonar y renal.

Compensacion respiratoria

La respiracion elimina COz, que como hemos visto equivale a eliminar un 4cido, el
carbonico. La acidosis, lo mismo por un aumento de COz, que, por acidos fijos, es un
estimulo para la ventilacién. La respuesta ventilatoria ante los cambios de pH es
rapida. Estd mediada por los quimiorreceptores de los corpusculos carotideos y
aorticos y del centro respiratorio bulbar. El descenso de pH estimula a los
quimiorreceptores provocando una hiperventilacién, aumentando la eliminacién de
CO2 y disminuyendo la pCOz arterial. La acciéon de los pulmones para compensar
trastornos no dependientes de anormalidades de la funcidn respiratoria se inicia,
como la de los tampones, inmediatamente, pero tarda varias horas en alcanzar la
eficacia plena. También es limitada, porque la ventilacién s6lo puede aumentar y,
sobre todo, disminuir hasta cierto punto, por lo que precisa la ayuda del rifién para la
compensacion completa

El aumento de pH inhibe los quimiorreceptores provocando un descenso rapido
de la ventilacién, una reduccion de la eliminaciéon de COz, y por tanto una elevaciéon
de la pCO2 arterial. Es menos eficaz porque se acompafa de una disminucién de la
pO2 que estimula el centro respiratorio.

Compensacion renal

Elrifién es el principal 6rgano implicado en la regulacién del equilibrio acido-base
por dos motivos fundamentales:

- Es la principal via de eliminacién de la carga 4cida metabdlica normal y de los
metabolitos acidos patolégicos.

- Es el 6rgano responsable de mantener la concentraciéon plasmatica de
bicarbonato en un valor constante, gracias a su capacidad para reabsorber y generar
bicarbonato de modo variable en funcién del pH de las células tubulares renales.

Por tanto, en una situacion de acidosis se producira un aumento en la excreciéon
de acidos y se reabsorbera mas bicarbonato, mientras que en una situaciéon de
alcalosis ocurrira lo contrario, es decir, se retendra mas acido y se eliminara mas
bicarbonato. Por este motivo, el pH urinario va a experimentar cambios, pudiendo
oscilar entre 4.5 y 8.2.

Reabsorcion renal de bicarbonato
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Capilar Peritubular Célula Tubular Luz del Tubula
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Fig. 2. Mecanismos renales implicados en la excrecién de hidrogeniones y
reabsorcion de bicarbonato.

Los rifiones reabsorben la mayor parte de los mEq de HCOs que filtran
diariamente. El bicarbonato es filtrado continuamente hacia la luz del tibulo renal
(generalmente asociado a iones Na+) de modo que en el filtrado glomerular intacto la
concentracion de bicarbonato es practicamente igual a la del plasma, de ahi la
importancia del proceso de reabsorcién de este.

Los iones bicarbonato filtrados se reabsorben por la interaccién con iones
hidrégeno en los tibulos. El efecto neto es una reabsorcién de bicarbonato. Los iones
bicarbonato que realmente pasan al liquido extracelular no son los mismos que se
filtraron a los tubulos. Los iones bicarbonato se "titulan” en los tibulos frente a los
iones H*. En condiciones normales, las cantidades de estos dos iones que penetran en
los tiibulos son casi iguales y se combinan entre ellos para formar COz2y H20. Cuando
existe un exceso de iones bicarbonato respecto a la de iones H* en la orina -alcalosis
metabdlica- el bicarbonato no se reabsorbe y se excreta en la orina. En la acidosis, por
el contrario, existe un exceso de iones H* con respecto a la de iones bicarbonato, lo
que hace que la reabsorcion de bicarbonato sea completa.

Produccion renal de Bicarbonato
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Fig. 3. Mecanismos renales implicados en la produccién de Bicarbonato

NaCO:H 4 Na®

Si a pesar del proceso de reabsorcion la concentracién de bicarbonato plasmatico
permanece por debajo del valor normal, en las células tubulares se va a sintetizar
bicarbonato. Esto sucede fundamentalmente en el tibulo contorneado distal a partir
del COz procedente de la sangre o del propio metabolismo de la célula tubular por
accion de la anhidrasa carboénica. El H2CO3 asi generado se disocia en bicarbonato,
que se reabsorbe hacia la sangre, y un hidrogenidn, que es eliminado. En este caso los
hidrogeniones si van a acidificar la orina, de ahi la gran importancia de los
amortiguadores urinarios.

Aproximadamente un tercio de los H* secretados van a ser titulados sobre fosfato
y el resto sobre amoniaco, siendo por tanto minima la cantidad de acido libre que se
elimina por la orina.

La produccion renal de amoniaco representa aproximadamente un 60% en la
eliminacién de H* asociada a acidos no volatiles. Este se va a producir principalmente
por desaminacién de la glutamina en las células del tibulo renal y difunde facilmente
a través de la membrana hacia la luz del tibulo dénde se combina con H* formando
iones amonio, un 4cido muy débil que es eliminado por la orina.

Llamamos acidez titulable de la orina a la que se puede medir, lo cual no indica el
total de H*secretados, ya que los iones amonio, por su debilidad, practicamente no
contribuyen a laacidez titulable, y los H* amortiguados con bicarbonato se van a
eliminar formando parte de una molécula de agua. Por este motivo la acidez titulable
corresponde casi en su totalidad alos hidrogeniones que se encuentran como fosfato.

Recuerda

A pesar de la gran cantidad de hidrogeniones que se generan diariamente en el
metabolismo humano, el pH (que representa el logaritmo inverso de la concentracion
de hidrogeniones) se mantiene constante. Los iones medibles séricos se representan
por el anion gap definido como la diferencia entre la concentracién de sodio y las de
cloro y bicarbonato, cuyo valor normal se sitiia entre 8 y 16 mEq/L y cuyo aumenta
indica un incremento en la concentraciéon de cationes que no han sido medidos
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directamente. El principal 4cido del organismo es el CO, 4cido volatil que se elimina
por los pulmones y que representa el 98%, mientras que el 2% restante (4cidos fijos)
se deben eliminar por los rifiones.

Ante los cambios de pH el organismo reacciona de forma que intenta compensarlo
por medio de tres sistemas:

1. los amortiguadores o tampones, formados por acidos débiles y su base
conjugada  (hemoglobina, fosfato, el carbonato 6seo y el
carbdnico/carbonato);

2. el sistema de compensacién pulmonar, que mediante la mayor o menor
eliminacién de COzdebido a la estimulacién o inhibicién de los
quimiorreceptores por la pCO2 sérica; y

3. la compensacidn renal, mediante la reabsorcion de HCO3 y la produccion
renal de amoniaco. Se denomina acidez titulable de la orina a aquella que se
puede medir en la orina y que corresponde practicamente en su totalidad a
la que se halla en forma de fosfato, dado que la cantidad eliminada en forma
de amonio y de hidrogeniones amortiguados con bicarbonato es minima.

2. Actividad en clase:

El siguiente es un diagrama de retroalimentacién del sistema homeostatico acido-
base a nivel respiratorio para compensar una disminucién del pH sanguineo.

Variable: pH

U

Receptor: Detector de error: Controlador:
Quimiorreceptore - Bulbo Raquideo ‘ Centro

neumotaxico

L

Consecuencia:
Aumento de la excrecion Efecto: Efector:
de CO2 - Aumento de la . Musculos
Disminucién de Pco2 ventilacion respiratorios
arterial

1. Ahorarealice el diagrama de sistema de retroalimentaciéon acido-base a nivel
renal cuando disminuye el pH sanguineo.
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2. Lea la siguiente vifieta clinica y discuta con sus compafieros las preguntas
que se muestran posteriormente:

En el &rea de urgencias ingresa una mujer de 56 afios con los siguientes signos vitales:
TA 110/70 mmHg, FC 98 Ipm, FR 27 rpm, Temp 36.5 °C.

La paciente refiere haber iniciado su padecimiento hace 18 hrs con vémito en 5
ocasiones, acompafiado de nduseas y dolor abdominal célico. A la exploracion fisica
se encuentra con palida y mucosas deshidratadas. Usted nota que mantiene
respiraciones rapidas y profundas. A la palpacion con dolor abdominal.

A su ingreso decide tomarle estudios de laboratorio que reportan lo siguiente:

o Quimica sanguinea: Glucosa 745 mg/dl, urea 65 mg/dl, nitrégeno ureico
34 mg/d], creatinina 2.1 mg/dl

o Electrolitos séricos: Na* 142 mEq, K* 3.6 mEq, ClI- 90 mEq.

o Gasometria arterial: pH 7.2, p0290 mmHg, pCO2 24 mmHg, HCO3- 12 mEq.

Responda las siguientes preguntas:

;Cuadles son los valores normales de pH, pCO2y bicarbonato arterial?

e ;Qué trastorno acido-base presenta la paciente?

e ;Qué mecanismos de amortiguacién o buffer cree que se utilizan en este
trastorno acido-base?

e Presenta alguna compensacién al trastorno acido base primario?
Explique el mecanismo de compensacién

e (Calcule el anién gap de la paciente y discuta su significado

e ;Qué mecanismos renales piensa que se ponen en marcha en el tibulo
contorneado proximal y distal, asi como en los conductos colectores en
este paciente? Justifique y discuta su respuesta

3. Referencias
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