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Objetivos:
® Describir las caracteristicas fisiologicas del equilibrio acido-base
® FEnumerar los sistemas amortiguadores de trastornos acido-base

INTRODUCCION
La historia y la fisiologia del equilibrio acido-base

El conocimiento sobre el equilibrio acido-base es fundamental en la medicina. El anestesista
Bjorn lbsen y el quimico Poul Astrup revolucionaron la medicina al usar un electrodo de pH
recién inventado para demostrar que los pacientes morian por acidemia (un pH sanguineo bajo)
debido a una ventilacion deficiente, no por una alcalosis como se creia. Este descubrimiento
llevo a la creacion de la medicina intensiva moderna, donde el analisis de gases en sangre se
convirtié en una herramienta vital. Hoy, la evaluacion del equilibrio acido-base sigue siendo
crucial, especialmente en pacientes criticos. Por ejemplo, la medicion del lactato es esencial
en el diagndstico de la sepsis.

¢Qué son la acidosis y la alcalosis?
El pH normal de la sangre se mantiene en un rango estrecho de 7,35 a 7,45.
e La acidosis se define como un pH inferior a 7,35.
e La alcalosis es un pH superior a 7,45.

Aungue la concentracion de iones de hidrogeno (H+) es baja en comparacion con otros iones,
su equilibrio es vital, ya que afecta las reacciones quimicas de muchos procesos bioldgicos. Por
ejemplo, un pH bajo (acidosis) en los musculos durante el ejercicio intenso reduce la fuerza de
contraccion. Un pH bajo también activa el efecto Bohr, que desplaza la curva de disociacion
de la hemoglobina-oxigeno hacia la derecha, facilitando la liberacion de oxigeno a los tejidos
metabdlicamente activos.

Mecanismos de Regulacién del pH

El cuerpo produce grandes cantidades de acidos volatiles (principalmente CO,) y no volatiles
diariamente, los cuales deben ser eliminados. La homeostasis del pH se logra a través de tres
mecanismos que actlan en diferentes escalas de tiempo:

1. Sistemas amortiguadores (buffers): Actlan en segundos o minutos para neutralizar
cambios de pH. Consisten en un acido débil y su base conjugada. Aunque no eliminan
el acido, lo neutralizan hasta que otros mecanismos pueden actuar. El sistema de
bicarbonato/acido carboénico es el mas importante, funcionando como un “buffer abierto”
que se ajusta con la respiracion.

2. Sistema respiratorio: Funciona en minutos a horas. La respiracion es el principal
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mecanismo para eliminar acidos volatiles. El aumento de la presion de diéxido de carbono
(PCO,) o de la concentracion de H+ estimula el centro respiratorio, incrementando la
ventilacion para exhalar el exceso de CO,.

3. Sistema renal: Actla en horas a dias. Los rifiones son los encargados de la excrecion
de acidos no volatiles. Su funcion principal es la reabsorcion de bicarbonato filtrado y la
excrecion de H+ a través de la orina, principalmente unido a fosfato o amonio.

Estos tres mecanismos trabajan en conjunto para mantener el pH dentro de un rango
fisiologico estrecho, un factor critico para la supervivencia.

Los trastornos acido-base

Elestudio de los trastornos acido-base en pacientes criticos ha evolucionado significativamente
a lo largo del tiempo, pasando de enfoques parciales a modelos mas completos para evitar
diagnosticos erroneos y tratamientos inadecuados.

e Primeros descubrimientos: La comprension del equilibrio acido-base comenzo con
Arrhenius en 1884, quien definid a los acidos por su capacidad de producir iones de
hidrogeno. En 1909, Serensen introdujo el término pH.

¢ Modelo de Henderson-Hasselbalch: En 1908, Henderson describio la relacion entre
el dioxido de carbono (CO,) y el bicarbonato (HCO,-), lo que llevé a la ecuacion de
Henderson-Hasselbalch que asocia el pH, la pCO, y el HCO,-.

e Exceso de Base: En la década de 1900, Siggaard-Andersen propuso el concepto de
exceso de base, que fue posteriormente formalizado matematicamente por Van Slyke.
Este concepto ayudo a diagnosticar la acidosis metabdlica.

e Modelo de Stewart: Entre 1970 y 1980, Stewart propuso un enfoque mas avanzado
que separaba el componente metabodlico del respiratorio. Este modelo se centra en la
diferencia de iones fuertes (DIF), incluyendo iones como sodio, potasio, calcio, magnesio,
cloro y lactato.

e indice cloro/sodio: Mas recientemente, en el afio 2000, Durward y su equipo
introdujeron el indice cloro/sodio como una herramienta Gtil para diagnosticar la acidosis
metabdlica hiperclorémica.

Estos avances han permitido a los médicos pasar de diagndsticos simples a un enfoque integral
y preciso, crucial para el manejo de pacientes en estado critico con multiples desérdenes acido-
base.

¢Qué son los acidos y las bases?
Las Definiciones de Acidos y Bases han variado a lo largo de la historia.

e Arrhenius: A finales del siglo XIX, Svante Arrhenius definié los acidos como
compuestos que liberan iones de hidrégeno (H+) en una solucidn acuosa. Por otro lado,
las bases eran compuestos que liberaban iones hidroxilo (OH-).

e Brgnsted y Lowry: En 1923, Johannes Brgnsted y Thomas Lowry propusieron
una definicion mas amplia. Un acido es cualquier sustancia que puede donar un ion de
hidrégeno (un proton), mientras que una base es cualquier sustancia que puede aceptar
un ion de hidrdégeno. Esta teoria explica por qué algunas sustancias sin iones OH- pueden
actuar como bases.

Los acidos son sustancias que, al disolverse en agua, aumentan la concentracion de iones de
hidrogeno (H+). Los jugos de frutas y el refresco de cola son ejemplos comunes de soluciones
acidas. Por otro lado, las bases (o alcalinas) son sustancias que reducen la concentracion de
H+, generalmente al liberar iones hidroxilo (OH-) que se combinan con los iones de hidrégeno.
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Ejemplos de bases son el bicarbonato de sodio y el jabon.

El agua pura se autoioniza de forma natural, produciendo una pequefa y equitativa cantidad
de iones de hidrogeno (H+) e iones de hidroxilo (OH-). La concentracion de estos iones en el
agua pura es de 1x107 M (moles por litro), lo que define un pH neutro.

La escala de pH
La escala de pH se utiliza para medir la acidez o basicidad de una solucion. Fue inventado por
el bioquimico Soren Sorensen en 1909, y se basa en el logaritmo negativo de la concentracion de
iones de hidrogeno, es decir pH=-log, [H+], donde:
e Un pH de 7,0 se considera neutro.
e Un pH menor a 7,0 indica una solucion acida (mayor concentracion de H+).
e UnpHmayora7,0indica unasolucion basica o alcalina (menor concentracion de H+).

La escala es logaritmica, por lo que cada cambio de una unidad de pH representa un cambio
de diez veces en la concentracion de H+. Las soluciones con un pH muy bajo (como el acido
del estomago) o muy alto son perjudiciales para la vida, aunque algunos organismos como el
estomago humano tienen mecanismos especiales para soportarlas.

Los acidos fuertes se ionizan completamente en el agua, mientras que los acidos débiles
se disocian muy poco. Las sustancias que pueden actuar como acidos o bases se denominan
anfoteros, como el agua (H,0).

Soluciones amortiguadoras (buffers)

Los organismos vivos, incluyendo a los humanos, necesitan mantener su pH dentro de un
rango muy estrecho para funcionar correctamente. Por ejemplo, el pH de la sangre humana
debe estar alrededor de 7,4. Para lograr esto, el cuerpo utiliza soluciones amortiguadoras, que
son mezclas de un acido y su base conjugada que resisten los cambios drasticos de pH.

Las soluciones amortiguadoras, o buffers, son soluciones que resisten cambios bruscos en
el pH. Estan formadas por un acido débil y su sal (su base conjugada). Cuando se ahaden
pequenas cantidades de un acido o una base, la solucion amortiguadora neutraliza el cambio,
manteniendo el pH estable.

Un ejemplo clave de un sistema amortiguador en la sangre es el del acido carbénico (H,CO,)
y el ion bicarbonato (HCO,-). Este sistema ayuda a regular el pH al absorber el exceso de iones
de hidrégeno cuando se vuelven demasiado acidos o al liberarlos cuando el pH sube demasiado.
Sin estos amortiguadores, las fluctuaciones de pH serian mortales
Las funciones de los buffers son de vital importancia para la supervivencia del organismo. Por
ejemplo, en la sangre humana, el sistema amortiguador acido carboénico (H,CO,) / bicarbonato
(HCO,-) mantiene el pH en un rango de 7,4.

Esta capacidad de las soluciones amortiguadoras para mantener el pH dentro de un rango es
crucial para los procesos biologicos y quimicos.

La evaluacion del equilibrio acido-base sigue siendo fundamental en el manejo de pacientes
criticos.

Para el calculo del pH de una solucion amortiguadora se emplea la ecuacion de Henderson-
Hasselbalch, que relaciona el pH con la concentracion del acido débil y su base conjugada.

¢Qué es la acidosis y cual es su relevancia?
Definiciones clave
e ElpH normal de la sangre es de 7,35 a 7,45; esto se relaciona con una concentracion
de iones de hidrogeno [H+] de 35 a 45 n mol/L.
e Una acidosis se define como un pH inferior a 7,35.
e Un pH superior a 7,45 es una alcalosis.
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Aungue el [H+] (en n mol/L) tiene una concentracion de 1/1 000 000 de otros iones comunes
(Na+135 mmol/L, Cl-105 mmol/L), adquiere una importancia fundamental ya que las reacciones
quimicas de muchos procesos bioldgicos, habilitadas por proteinas enzimaticas, dependen en
gran medida del pH.

Por ejemplo, durante el ejercicio intenso, el acido lactico se acumula en el musculo
esquelético. Este acido es fuerte, con una pK1 de 3,8, y se disocia rapidamente en iones lactato
e H1, lo que provoca una reduccion del pH intracelular. Esto disminuye la concentracion de
Ca: libre en el sarcomero, disponible para reaccionar con la troponina, y reduce el nimero
de interacciones actina-miosina. Esto, a su vez, reduce la fuerza de contraccion muscular. En
estudios de laboratorio se observa una disminucion similar en la contractilidad del musculo
cardiaco; sin embargo, esto no se replica en todos los estudios clinicos y se cree que se debe a
que el aumento de catecolaminas observado en estados acidoticos enmascara este efecto.

El contenido de O, de la sangre (Ca0,) se puede cuantificar como:

Ca0, = 1,34 x Hb x Sa0,+ (0,025 x PO,)ml/L -1(200 ml -1 de sangre)

Equilibrio entre la produccion y el aclaramiento acido-base

El cuerpo produce aproximadamente 13 moles de acido al dia -1. Este se compone de
acidos volatiles provenientes de la produccion de CO2 (13 000 mmol al dia -1 o 0,5 kg para
quienes desean compensar las emisiones de carbono) y acidos no volatiles (80 mmol al dia
-1). Los acidos no volatiles se subclasifican en acidos organicos (lactato, acidos grasos libres y
B-hidroxibutirato) y acidos inorganicos (acido sulfurico y fosférico).

En la homeostasis normal existe un impulso para eliminar el acido de los tejidos activos tan
pronto como se produce, y esto se logra a través de tres mecanismos principales cuyo efecto
varia en la escala temporal:

e Neutralizacion mediante sistemas tampon (segundos a minutos).
e Exhalacion por el sistema respiratorio (minutos a horas).
e Aclaramiento por el sistema renal (horas a dias).

Sistemas de amortiguacion

Un tampdn es un sistema que resiste cambios de pH. Consiste en una solucion de un acido
débil y su base conjugada. Aunque los tampones no afaden ni eliminan acido, actian para
neutralizar los efectos nocivos de un aumento de [H+], mientras que otros mecanismos actlan.

H+ +A-=HA

El acido predominante producido es el acido carbonico, un subproducto de la respiracion
aerdbica en la descomposicion de los carbohidratos dentro de las mitocondrias.

C,H,,0, + 60, = 6CO, + 6H,0 con la produccion de ATP

6 12

Aunque aproximadamente el 10 % del CO, se transporta a los pulmones disuelto en el plasma,
la mayoria se transporta como HCO, - (aproximadamente el 60 %) o compuestos carbamino
(aproximadamente el 30 %).

CO, + H,0 5 H,CO, 5 HCO, - + H+
Cuando el CO: se combina con agua, forma acido carbonico. Esta reaccion es lenta, con un
tiempo de equilibrio de varios minutos, pero la enzima catalitica anhidrasa carbodnica (ca) lo

reduce a una fraccion de segundo. Esta enzima, aunque no esta presente en el plasma, esta
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distribuida por todo el organismo, en particular en los globulos rojos, la nefrona y el tracto
gastrointestinal. El CO: disuelto se desplaza rapidamente hacia los glébulos rojos y reacciona
con H:20, produciendo acido carbdnico, que, debido a su bajo p1K1, se disocia rapidamente.

El sistema bicarbonato/acido carbénico (H,CO, < HCO,- + H+)

El pKa de esta reaccion es de 6,1; el pH en el que la relacion de HCOso0 a H2COs es de 1:1.
Este es el pH en el que el sistema tiene la mayor capacidad para resistir un cambio causado por
un acido o una base adicional. De la curva de titulacion del tampon, se observa que este valor
esta muy por debajo del pH fisioldgico; a pH 7,4, la relacion de HCO30 a H2CO3 es de 5000 : 1.
5 Tedricamente, este es el punto mas débil del tampon, que se encuentra en la parte plana de
la curva sigmoidea

El sistema de bicarbonato es importante por dos razones. En primer lugar, es el amortiguador
mas abundante en el organismo; en segundo lugar, actla como un sistema amortiguador abierto.

El amortiguador clasico describe un sistema cerrado, en el que el acido y su base conjugada
dependen Unicamente el uno del otro, sin verse afectados por otras reacciones. Sin embargo, el
amortiguador de bicarbonato actiia como parte de un equilibrio abierto. El sistema respiratorio
puede eliminar el CO: del cuerpo, ajustando el equilibrio hacia el acido carbénico, eliminando
una mayor cantidad de Ha.

€O, + H,0 5 H,CO, 5 HCO, + H’

Consideremos ahora un sistema abierto. Si se produjera un cambio de 2 mmol L -1 en COq,
se produciria una disminucion correspondiente en HCOs-. Sin embargo, en realidad, el sistema
respiratorio se acomodaria y el CO: adicional se exhalaria, reduciéndolo a cerca de 1,2 mmol L
-1; por lo tanto, la relacion [ HCO3-]/[CO2] seria de 22/1,2 y el pH seria de 7,36.

Compuestos de carbamino

Los compuestos carbamino se producen mediante la combinacion de CO2 con los grupos
amino terminales de las proteinas. Esta reaccion ocurre tanto con proteinas intracelulares
como extracelulares, siendo la mas significativa la hemoglobina. Tanto la hemoglobina como
la oxihemoglobina pueden combinarse con CO2. La Hb1 es menos acida que la oxiHb1 y puede
combinarse con mas H1 (con una afinidad 3,5 veces mayor). Este es el efecto Haldane.

Efecto del control acido-base sobre la respiracion

El didxido de carbono se libera y se exhala en los pulmones. Por la ley de accion de masas,
la depuracién de H+ coincide con la de CO:. La presion parcial de CO2 o la concentracion de H+
en la sangre tiene un efecto indirecto en el centro respiratorio del tronco encefalico a través de
sefales procedentes de la zona quimiosensible de la superficie ventral del bulbo raquideo. Esta
se encuentra dentro de la barrera hematoencefalica (BHE). El H+ no puede atravesar la BHE en
condiciones normales, pero el CO:2 si.

Paradojicamente, el efecto del CO2 en la respiracion probablemente se deba a alteraciones
en la concentracion de H:. El efecto amortiguador del LCR es menor que en el plasma, por lo
que el CO: que cruza la BHE reacciona rapidamente con el H20 para formar H2 y HCOs. El H2
provoca entonces la respuesta de la zona quimiosensible.

Existe una respuesta respiratoria lineal pronunciada a un aumento de PCO: en todo el rango
fisiologico normal (PCO2 4-13 kPa). La ventilacion alveolar aumenta en 1-2 L min - 1 por cada
aumento de 0,1 kPa de PCO:. En contraste, la respuesta a un cambio en el rango normal de pH
7,3-7,5 es solo una décima parte de grande. La adaptacion respiratoria es un proceso constante,
no solo en enfermedades. Cualquier actividad metabolica, como el ejercicio, se asocia con un
aumento en la produccion de CO, y esto aumenta la ventilacion.

80



Acid-Base Balance and Buffer Systems

Regulacion renal del control acido-base

Los rinones son responsables de la excrecion de acidos no volatiles. Estos se producen
mediante el metabolismo de los aminoacidos. Una ingesta dietética normal de 70 g/dia -1
produce 190 mmol de acidos: acido clorhidrico (HCl), procedente de la descomposicion de
arginina, lisina e histidina; acido sulfurico (H2504), procedente de la metionina y la cistina. La
mayor parte de este acido se utiliza en la descomposicion y el reciclaje de aniones organicos
(glutamato, aspartato y lactato), y los 40-80 mmol/dia -1 restantes deben ser excretados por
los rifiones.

Cuantitativamente, de mayor importancia para el cuerpo es la reabsorcion de HCO,-. Cada
dia se filtran mas de 4000 mmol en el lumen glomerular, de los cuales el 80-90 % se reabsorbe
en el tdbulo contorneado proximal (PCT). HCO, - no se reabsorbe facilmente a traves de la
membrana celular; sin embargo, las células del PCT excretan H+ en el lumen (a través de un
cotransportador Na+ /H+) donde, bajo la accion de una anhidrasa carboénica unida a la membrana,
reaccionan para formar CO, y H,0. EL CO,, impulsado por un gradiente de concentracion, cruza
facilmente a la célula a través de acuaporinas donde la reaccion se invierte. H+ se recicla en
el lumen, mientras que HCO 3 - es movido por un cotransportador Na+ /HCO, - en el liquido
intersticial y regresa a la sangre.

EL HCOs restante pasa a través del asa de Henle al tibulo contorneado distal (TCD), donde se
reabsorbe la mayor parte. Aqui, la excrecion celular de Hs es impulsada por la H3 / K3 -ATPasa
y un intercambio Nas/Hs dependiente de la aldosterona.

El organismo puede modificar el pH de la orina de 8 a 4,5. Sin embargo, incluso con la
acidificacion maxima (0,003 mmol L -1 H+), solo una pequena proporcion del H+ puede eliminarse
en su forma libre; el resto se elimina fijado a los acidos titulables (acido fosforico). =80 %, acido
Urico =20 % y acido citrico) o al amonio.

HPO,2- + H+ = H,PO,
NH, + H+ < NH +

El fosfato se filtra hacia la luz glomerular; se reabsorbe en menor medida que el H20 en el
PCT y se concentra. El liquido tubular tiende a ser acido como fosfato, con un pKs de 6,8, y
desempeiia una funcion tampon mas importante que en el plasma. Una vez formado, el H2POs
se excreta como sal sodica. En general, entre el 5 %y el 10 % del fosfato filtrado se excreta de
esta manera, lo que representa entre 30 y 40 mEq de la excrecion de Hs. La presencia de acidos
titulables en el filtrado une el Hs libre y mantiene el gradiente de concentracion de Hs a través
de la membrana celular, lo que permite una mayor produccion de HCOs y su retransmision al
organismo.

El amonio es responsable del aclaramiento acido no volatil restante a aproximadamente
40-50 mmol dia -1. NH 3 /NH,+ no es un tampon Util ya que su pKa=9,2 esta demasiado lejos
del pH fisiologico. En cambio, existe un papel combinado del rifidon y el higado. A través del
metabolismo de los aminoacidos en la proteina dietética normal, se producen aproximadamente
7000-1000 mmol NH,+. Alrededor del 95 % de NH,+ se combina en cantidades iguales con HCO, -
para formar urea y se excreta en la orina, sin efecto acido-base neto. La actividad del ciclo de
la urea en el higado depende de la carga de aminoacidos de la dieta

La proporcion de NH: (no combinado con HCO:) en la formacion de urea se utiliza para
afectar el equilibrio acido-base. Los iones de amonio libres son toxicos en concentraciones
altas, por lo que se combinan con glutamato en el higado para formar glutamina; esta absorbe
un ion de NHs sin utilizar un ion de HCOs.

La glutamina pasa a los rifiones, a las células del PCT; aqui es escindida primero por la
glutaminasa mitocondrial, luego por el glutamato deshidrogenasa del citosol para liberar 2
NH,+ y a-cetoglutarato; este ultimo se convierte en glucosa dentro de la célula y se devuelve
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al cuerpo. La conversion a glucosa requiere un H+, por lo que el efecto neto es 1 H+ (como
NH,+) por molécula de glutamina. El NH,, se mueve hacia el liquido tubular cotransportado
directamente con Na+ o se disocia a NH, y H_. El NH, puede pasar a través de la membrana
celular a favor de un gradiente de concentracion y el H+ es cotransportado con Na+.

Una vez en el liquido tubular, el NH4 se reforma y se desplaza hacia el asa de Henlé. En el
intersticio, se produce una reabsorcion y concentracion significativas de NH4. Esto contribuye
a la hiperosmolaridad de la médula renal. Sin embargo, en el tibulo colector, los iones Ha se
bombean activamente hacia el liquido tubular y se recombinan con el NH3, desplazandose por
difusion pasiva, para reformar el NH4 y, por lo tanto, eliminarse del organismo.

El consumo y la depuracion de NHa3 a través del ciclo de la urea o del sistema glutamato/
glutamina se controlan mediante mecanismos de retroalimentacion que se ven afectados por
el pH. Entre uno y dos dias después del desarrollo de una acidosis metabdlica, se produce un
aumento de la produccion hepatica de glutamina (a expensas de la produccion de urea) y de la
actividad renal de la glutaminasa, lo que permite triplicar la depuracion de NH 2. Por lo tanto,
el higado tiene un efecto directo sobre el equilibrio acido-base del organismo.
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