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RESUMEN

Clasicamente se ha conslderado que los organismos vivientes en general, debian enfrentarse
a un cuadro de acidosis metabdlica. Esta situacién tenia su fundamento en la creencia de
que el metabolismo proteico generaba una carga de Gcldos no voidtiles diariamente,
Atkinsony otrosinvestigadores, han mostrado cémo las proteinasiuego de ser metabolizadas,
producen bicarbonato. Debido a ésto, los organismos vivientes se encuentran ante una
amenaza continua de alcalosis metabdlica. Para contrarrestarka, el higado a través de la
sintesls de Urea y el metabolismo de la glutamina, dispone del bicarbonato protelco, Eliién,
secundaramente, se encarga de conservar €l bicarbonato metabolizado a nivel hepético,
gracias a su necesidad primaria de mantener un estiicto balance hidroelectrolitico. Final-
mente, se exponen los meconismos que pemiten al higado, convertirse en el drgano central
de regulacién dcido bdsica y algunas situaciones fislopatoldgicas que ilustran el nuevo
modelo propuesto,
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SUMMARY

Classically it hasbeen consldered that the living organisms in general should confront a setting
of metabolic acidosls. This situation was based on the fact that the proteic metabolism
generated dally an amount of non volatile aclds, Atkinson and others have showed how
bicarbonate is produced after proteins have been metabolized. Because this, living organisms
find themselves before the constant risk of metabolic alkalosis. In order to overcome this, the
iver dispose of the protelc blcarbonate through the urea synthesls and the glutamine
metabolism. The kidney conserves the bicarbonate that Is metabolized in the liver thanks to
the primary need of mantaining o strict hydroelectrolityc balonce. Finally, the mechaonisms
wich allow the liver fo become the central organ in acid-base regulation and some pathophy-
siologic sttuation that llustrate the new model proposed are exposed.

KEY WORDS: Acld Base Equilibrium, Ammonia Metabolism, Glutamine Metabollsm, Ureage-
nesls, Acidosls, Alkalosis,
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El mantenimiento de un determinado pH en
los fiquidos del interlor celular, ha sido vital a
lo largo de la evolucidn de las especies,
debido alos profundos efectos que el mismo
ejerce sobre la establlidad y conformacion
de macromoléculas (1). £n los seres huma-
nos, estos mecanismos permiten sélo un pe-
queno margen de varabliidad en la con-
centractén de hidrogenionesy se han exten-
dido a todo el compartimiento extracelular,
donde el pH resultante ante cuaiquler situa-
clén, depende de la proporcidn relativa en
- que se encuentiren los constituyentes de los
diversos sistemnas amortiguadores, de los
cuaies el par HCO3-/H2C O3 constituye el més
importante medio de control fisioldgico del
estado acldo base sistémico (2).

CONCEPTOS ACTUALES EN EL
METABOLISMO PROTEICO

Clasicamente se ha considerado que el or-
ganismo, gracias a ja ingesta diada y a su
metabolismo endégenoc, producia una car-
ga Gcida no volatil Importante (50-150
mEQ/dia) que consumia progresivamente el
HCO3 corporal generado por la nefronq,
debldo a la disoclacion continua de los hi-
drogeniones presentes en los dcidos fjos pro-
venlentes de la oxidacién proteica (3).

Mientras que el metabolismo de grasas y
carbohlidratos lleva a la formacién de COz y
H20. la oxidacién de compuestos que po-
sean grupos carboxilo en su estructura gene-
ra una cantidad estequiométricamente
equimolar de HCO3- (4,5,6). Los camivoros y
omnivoros consumen grupos carboxllo prin-
cipaimente de los aminodcidos derlvados
de las proteinas dietéticas. La hidrolisls pro-
telca produce aminodckios dipolares sin
consumo o liberacién neta de hidrogenlo-
nes. Sl consideramos ei metabolismo de un
aminodcido dipolar como fa alanina, obser-
vamos que durante la oxidacidén compileta
de dicho compuesto, los grupos amino son
convertidos a NH4* libre, consumiéndose un
protén (v. ecua.1) que esregenerado al pro-
ductrse una molécula de HCOJ¥
(v.ecua.2).(5).
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CHy-CH-COQ +H* —> 3CO2 +2H20 + NH4* Ec. 1

COz + 2O —> H* + HCOYX Ec.2.
NH3+

CH3-CH-COO + 302 —> 2C0O2+H204NH4 +HCO3- Ec. 3.

De esta manera, se producen las mismas
cantidades de NH4" y HCOa- (v.ecua.3) tan-
to sl los aminodcldos son convertidos com-
pletamente, o sdlo en parte, a grasas y car-
bohidratos. En conclusién, una dieta huma-
na tipica, que contenga 100 gr. de proteina,
produce aproximadarmente 1000 mEq de
HCOa- (7). Algunos aminodcidos como la
clsteina vy la metlonina generan &cldos vold-
tles como el H2504 al metabolizarse, pero en
este proceso sélo se titula de un 2-4% de la
carga presentada de HCOs3-. Sl todos los
grupos suffuro proteicos sufriesen una oxida-
clién total a H2S04, los iones H* lberados sdlo
alcanzaran a consumir un Méaximo del 7%
del total de bicarbonato provenlente del
metabollsmo de las proteinas ingeridas
454.7).

Por otra parte, la mayoria del fosfato presen-
te en la dieta se encuentra como H2PO4-,
tenlendo en cuenta su pK y e pH de los
liquidos corporaies, es practicamente Impo-
sible ia generacién de cantidades aprecia-
bles de un acido tan fuerte como el HaPO4 y
su posterior axcrecion por ofina, donde casl
la totalldad del fosfato eliminado fo hace
Iguaimente como H2POas-, sin presentarse un
consumo © liberacién apreciable de HCOa-
que modifique el dcldo base organico (8).

Resumiendo, como resultado del metabo-
lismo de las proteinas ingeridas se produce
una carga adicalina aproximada de t mol de
bicarbonato, generéndose ademds NH4*
en cantidades simliares, diéxido de carbono
y agua. Ante ésto. en vez de encontramos
frente a un cuadro Inminente de acldosls
metabdlica, io estamos ante una amenaza
continug de alcalosls metabdiica dada ia
ptoduccién cuantitativamente poceo impor-
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tante de acidos fijos considerada anterior-
mente y a la generacién diaria de grandes
cantidades de HCO3-,

PISPOSICION DEL HCO3- COMO
NECESIDAD BIOLOGICA

Resulta claramente necesario, el surgimiento
derutasmetabdlicas que aseguren elmane-
jo adecuado del HCO3- producido, pues la
ingesta protelca no es controlada fislologi-
camente y su formacién puede incremen-
tarse bruscamente sl la dieta ingerida esdca
en productos vegetales (4,5,6). Parte del
HCO3- es excretado nomalmente por las
heces, pero esimposible por esta via eliminar
una cantidad grande de este I16n, puesto
que exigiria una pérdida demasiado cuan-
tiosa de cationes como Ca2*, Nat y K* (5,6).
Para excretarlo por rindn se necesitarian
grandes volimenes de orina, ademdas de
presentarse un riesgo continuo de cristaliza-
cién de carbonato cdicico dentro del siste-
ma tubular renat (&),

Asi entonces, la unica forma posible de dis-
poner de tales cantidades de HCOz3- seria su
conversién a diéxidoe de carbono y agua,
luego de ser titulado por acidos organicos, o
su transformacién a ofro compuesto carbo-
natado sin carga, de manera que perdiese
su valencla negativa y con ello su capacl-
dad de enlazar hidrogeniones (5,6). Sin emn-
bargo, no existe en nuestro organismo un
acido tan fuerte, ni en cantidad suficlente,
para ceder lones H* directamente al HCO3-
y formar HoC O3 que escapase como CO2 y
H20 a través de los pulmones y los rifiones
4.5.6,7).

Dado que el HCO3- y el NH4* se producen
estequiométricomente en cantidades simi-
jares y este Gtimo posee un grupo H* disocia-
ble, el NH4" podria convertirse en la sustan-
cia adecuada para manejar tan vasta car-
ga alcaling, En contra de ésto, el NH4* esun
acido demaslado débil, pues posee un pK
aproximado de 9.2 y se necesttaria que fue-
se mil veces mds fuerte para tituiar directa-
mente at HCO3- generado simultdneamen-
te. Esto se ha obviado en la naturaleza, gra-
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clas a la conversion del NH4* en un com-
puesto nitrogenado sin carga como la Grea
(4.5.6,7), mediante mecanismos bioguimicos
exquisitos, gue consideraremos mas adelon-
te.

CAMBIOS CONCEPTUALES EN LA FUNCION
RENAL ACIDO BASICA

Por décadas se han redllzado muchos es-
fuerzos para dilucidar los mecanismos por
medio de los cuales el estado acido béslico
induce modificaciones en el balance orgd-
nico de nitrégeno. Los trabajos ploneros de
Pits en este campo (10), mostraron que la
excreciéon renal de NH4* esté asociada al
paso de HCOa- al capilar peritubular, siendo
éste uno de los mecanismos postulados, a
fravés de los cuaies el rindn de los omnivoros
contramestaria la aparicién de un cuadro de
acidosis metabdlica, fundamentado en la
creencia errada de que el metabolismo de
las proteinas ingeridas, generaba dcldos fijos
en forma neta (11).

Schwartz y Cohen (12) y mas recientemente
Madlas y Zedman (13), cuestionaron la con-
cepcion clasica del manejo renal dcido ba-
sico. Segun dichos trabajes, la princlipal fun-
cion renal en este contexto consiste en ia
preservacion de un estricto balance de liqul-
dos y electrolitos. Para ello. a nivel de los
tabulos proximales, la recuperacion del bi-
carbonato se encuentra ligada estructural y
funcionalmente a la absorclion de sodio y
cloruro, de manera que cambios en la dispo-
nibilldad sistémica de cualquiera de ellos
puede alterar ia capacidad de la nefrona
para conservar el HCOa- filtrado (1.2).

Por otro lado, el NH4* provenlente de la
hidrélisis renal de 1a glutamina no contriibuye
a la excrecidn de acido por la nefrona, At-
kinson y Bourke (4) y Atkinson y Camlen (14)
ruestran claramente que al pH de! interor
de la célula tubular es practicamente impo-
sible la formacién de cantidades significati-
vas de NHa, siendo el NH4.. el producto final
de dicho proceso y excretandose por orna
sin presentarse un recamblo neto de proto-
nes. Algunos investigadores aceptan la for-
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macién de NH4* como compuesto final lue-
go de metabolizarse la glutamina presenta-
da a la nefrona, pero sostlenen que aunque
la excrecion de NHA* en sino contibuye ala
excrecion renat de acido, el metabolismo
del 2-aiphacetoglutarate algenerar dos mo-
{éculas de HCO3- (v.fig. 1). representa el pilar
fundamental que aseguraria la ellminacidn
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sempefiando un papel importante en el
nuevo esquema propuesto, no ocupa el lu-
gar central que antiguamente se le atribuia.,
pues su principal funcidn se limita a conser-
var el bicarbonato producido a nivel hep&-
tico dentro de clertos limites de concentra-
cién (16), slendo ésto influenclado principal-
mente. por factores ajenos ol dcide base

B.

CONCEFTO ACTUAL
LUMEMN INTERSTICIO

TUBULD PROXIMAL

CITOSOL \
GLUTAMINA §———T ;

MITOCONDRIA

GLUTAMATO
o~ CETOGLUTARATC

+
ZNH“

L § 0.5 GLUCOSA
+

'S

ZHCO3

FIG. 11 EN LA CONCEPCION TRADICIONAL (A), LA AMONIOGENESIS ESTARA ASOCIADA A LA GENERACION DE NUEYO BICARBONATO POR EL RINON

LAS MODIFICACIONES RECIENTES (B}, ACEPTAN AL N
RENAL ,¥ AL DICARSONATO,COMO FORMADC A PARTI

neta de hidrogeniones por la nefrona (15).
Por otro lado, Atkinson (4,5) y Haussinger (7)
llustran cémo el HCOa- asi producido no au-
menta los depdsitos comporales del mismo,
pues esta canfidad es consumida al meta-
bollzarse 2-alphacetoglutarato en el ciclo
hepdtico intercelular para la glutamina.

Lo anterior llustra cémo, actualmente, aun-
que se considera que el riidn continua de-

MEDICINA U.PB. - OCTUBRE 1989 - VOL8 No. 2

COMO EL PRODUCTQ FINAL DE LA REACCION MEDIADA POR LA GLUTAMINASA
DEL a-CETOGLUTARATO,

mismo (1,2,12,13).

UREAGENESIS HEPATICA Y MANEJO DEL
BICARBONATO

El higado esuno de los Srganos mas comple-
jos y con mayor nimero de funciones dentro
del esquema fisioldégico corporal. Tradicio-
nalmente se ha aceptade, que unc de sus
principales papelesio constituye el manteni-
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miento de un adecuado balance de niird-
geno. Actualmente es motivo de Investiga-
clén el hecho de que a este nivel se cuente
con complejos enzimdaticos capaces de co-
mandar y mantener, en forma coordinada
con érganos come el tién y el puimén, la
homeostasis acido bdsica. La sintesis hepati-
ca de Grea ocupa un lugar importante en el
nuevo modelo &cldo béslco propuesto, da-
do que permite la disposicion del bicarbona-
1o generado a partir de las proteinas ingert-
das (4,5.6.7.14,16). -

Al completarse esta via metabdlica se con-
sumen en forma neta dos moléculas de NH4*
y se dispone en forma adicional de dos mo-
léculos de HCOa- (v.ecuad, 5y 6). Visto de
otra manerg, ko ureagénesis hepdtica po-
dria considerarse como un medio a través

PROTEINAS

del cual fos lones H son bombeados a partir
de un acldo débil como el NH4™, contra un
gradiente de energia que obliga al gasto de
dos moléculas de ATP por bicarbonato con-
sumido en dicha titulacion (4.5.6.7).

HCOs + 2NH4" —> HaNCONHz + HY + H20

Ec. 4
HCOg- H' —- > HoO + CO2 Ec. 5.
ZHCOs-+ NHA" —> HoNCONHz + COz + 3H0O  Ec. 6.

El NH4* requerido para lasintesis hepatica de
ureq proviene del compuesto presente enla
sangre portal e Indirectamente del NH4* in-
corperado en al mokécula de glutaminag,
dado que la glutaminasahepdticala desdo-
bla en dcido glutémico y NH4AT (17). (v.fig.2).

AMNOACIDOS ——TPp uco;

«-CETOGLUTARATO

NH

@ GLUTAMINA,

of-CETOGLUTARATO

F1G. 2. CONCEPTOS MODERNOS EN LA REGULACION ACIDO BASICA SISTEMICA '

$ GLUTAMINA
@ S
= =6(-CETOGLUTARATO

UREA 2 NHY
4

ROL HEPATICO. LA SINTESIS DE UREA ES LA VIA METABOLICA A

TRAVES DE LA CuAL SE DISPONE DEL I"QO-3 Y NH; PROVENIENTES ESTEQUIOMETRICAMENTE DE LA OXIDACION PROTEICA. EN CASOS
DE ACIDOSIS,EL HCd; ES RESPETADC AL DISMINUIR LA UREAGENESIS.EL BALANCE DE NH ES GARANTIZADO POR LA EXCRECION RE-

NAL DE NH, EN LA ORINA, A PARTIR DE LA GLUTAMINA, LA CUAL SIRVE COMD UN MEDIO 1‘0 TOXICO,DE TRANSPORTE DE MITROGENO
ENTRE HIGADO Y RINON, 1LOS NUMEROS EN CIRCULO SE REFIEREN A LOS SITIOS DE CONTROL ACIDO SASICO,DE LOS FLUJOS METABO-

LICOS () SINTESIS DE UREA (D GIUTAMINASA HEPATICA (D GLUTAMINA SINTETASA HEPATICA (@) GLUTAMINASA REMAL.
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Para ésto. en el hepatocito periportal se lo-
calizan sistemas de bagja afinidad, pero de
gran capachancia para el NH4* disuelto en
sangre. Estos procesos de captacién, al po-
recer obedecen a mecanismos de difusion
pasiva para el NHa, el cudl constituye su base
conjugada (18). Grackas a su elevado pK, el
NH4* iende a concentrarse deniro del com-
partimiento mas cldo, que en condiclones
de nomalldod es la célula y por ende se
favorece la asoclaclén del NH3 intracelular
con iones H*. Con ello se disminuye ia con-
centraclién de NHa dentro del hepatocito y
se faclita su difusién pasliva desde el com-
partimiento vascular (7,14,16.17).

Una vez que se forma NH4* dentiro del hepa-
toclto, Ingresa a las mitocondras hepdaticas
por difusion pastva, Estas poseen un pH mas
elevado que el cltoplasma. en el cual el
NH4* tiende a disociarse en NH3, incremen-
tande la concentracion de este (itimo den-
tro de dichas organelas. Asi entonces, el rit-
mo de utiizacién del NH3 a nivel mitocon-
dral, desemperia un importante punto de
control para la posterior difusion del NH4*
citoplasmdético a su Interor (16.17), En este
sitio, existe un paso limitante y regulador pa-
ra la ureagénesis hepdtica, representado en
la formacién de fosfato de carbamtio a partir
de la unién de una molécula de NH3 con
ofra de HCO3-, en reaccién catalizada por
la carbamll fosfato sintetasa (4.5.6).

Gracias a ésto, alteraclones en el flujo de
NH3 o de HCOs3- al Interlor mitocondrial pue-
den disminulr o incrementar la produccién
hepdtica de urea. El bicarbonato presenta-
do a dichos procesos, ingresa por difusion
pasiva y enzimdticamente mediado. Sin em-
bargo, por ser un compuesto con carga
eléctrica, posee una capacidad de difusion
a través de las membranas lipidicos, limita-
da, determinando ésto, que la anhidrasa
carbdnica mitocondral tenga a su cargo la
formacién de mas del 50% del bicarbonato
aportado a la ureagénesis a partir de la
hidratacion del CO2 sistémico
(4,5.6.7.14,16,17). Esto a su vez, foclita el
aporte de NHa para tales procesos, por alca-
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linizar el medio mitocondral y pemitir una
mayor disociacion del NHA*,

Bl blcarbonato se une entonces al NHa pre-
sente en la mitocondria del hepatocito perl-
portal para formar fosfato de carbamilo, el
cual brinda el sustrato parala generacliéon de
citrulina a partir de omitina. La cltrulina sinte-
fizada difunde al chosol, donde Incorpora
otra molécula nitrogenada proveniente del
aspartato cltoplasmdatico y se transforma en
arginina succinato. Luego de ésto, esta sus-
tancia es desdoblada en fumarato y arginl-
na y esta al descomponerse regenera la
omitina previamente consumida y forma fi-
nalmente urea (19). la cual posterlomente
se excreta por rfén (v.fig.3).

El NH4* que escapa a la captacién peripor-
tal es tomado por los hepatocitos perivenu-
lares Zona 3 del acino hepdtico) e ingresaa
la matriz ctoplasmdética, donde se une auna
molécula de 2- diphacetoglutarato parafor-
mar &cido giutémico, el cual en presencia
de glutamina sintetasa incompora otra molé-
cula de NH4" y forma glutamina. De esta
forma no toxica, se transporta el NH4' al
sistema tubular renal, donde la glutaminasa
presente en tales estructuras, lo libera y se
excreta como tal por la orina (6,6.16). La
cantidad total de HCOa- de la cual debe-
mos disponer diarlamente, excede a la de
NH4* debido al consumo de productos ve-
getales, sin embargo, parece contradictorio
que diaramente excretemos por orina, de
un 2-5% del NH4* generado (5). Esto se debe
a la presencia de un ciclo enterohepdtico
para la urea (20), por medio del cual una
cuarta parte de la canfidad total que se
produce en los hepatocios periportales, es
vertida diariomente al intestino. En este sitio,
la urea es desdoblada en bicarbonato y
NH4*. £l HCOs3- contribuye al amortigua-
miento del acido proveniente detestdmago
y el NH4"* es absorbido nuevamente a fravés
de la mucosa intestinal, para consumir luego
la canfidad de bicarbonato generado a
partir de los vegetales de la dieta. En esta
forma se asegura la producclén de una can-
tidad relativamente fila de NH4*, el cual o
nivel del sisterna tubular renatjuega un papel
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importante en el balance 16nico de potasio
(1.298.

EL NUEVO MODELO DE EQUILIBRIO ACIDO
BASICO

Cuando producimos urea en el acinc hep&-
tico, estamos consumlendo bicarbonato,
mientras que al formar glufomlno contribul-
mos a ka excrecién de NH4*, pero no afec-
tamos en forma neta el estado dcido base
sistémico. En aquelias sttuaciones fisiopatolo-
gicas enlas que se requiera conservar HCOa-
y aumentar sus reservas argénicas (acidosls
metabdlica y respiratoria), debe disminirse
la sintesls hepética de urea y desviarse la
excrecidon de nitrégeno hacia la sintesis peri-
venular de giutaming, para que pueda ser
eliminado como NH4* por orina. Caso con-
trario, cuando se requiera eliminar HCOa- de
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FIG. 3. METABOLISMO HEPATICO DEL NH" ¥ LA GLUTlMINA EN Ei. ACINO HEPATICO LA SINTESIS DE UREA Y DE GLUTAMINA SCN DOS VIAS ME-
POR MEDIO DE ESTE CICLO WWTERCELULAR DE LA GLUTAMINA (DESDOBLAMIENTO PERIPOR-
PORTAL ¥ RESINTESIS PERIVENULAR} A UN PH NORMAL DE 74,EL NH, PORTAL ES CONVERTIDO COMPLETAMENTE A UREA SIM RE-

4

los iquidos corporales (alcalosis metabdlica
y respiratoria) debe aumentarlaureagénesis
hepdatica y para mantener un balance de
nitrégenc adecuado, disminulr ia sintesis de
ghutamina (v.fig.4).

ACIDOSIS METABOLICA

A medida que disminuye el pH, la pegquena
fracclén de NHa extracelular tiende progre-
sivamente a asociarse en NH4*, disminuyén-
dose el gradlente que pemnite su difusidn al
aclno hepdtico. Al mismo tlempo, la activi-
dad de la glutaminasa mitccondial coe,
dlsmhuyendo por ende la captaclon indi-
recta de NH4* para la ureagénesls (21,22). E!
aporte HCO3- tomblén es susceptible de su-
fiir modificaciones, pero en forma menos
notorla, pues la concentracién de HCOa-
extracelular sélo se convierte en un factor
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" FIG. 4! ROL DEL CICLO INTERCEWLAR DE LA GLUTAMINA EN L0OS TRASTORNOS ACIDO-BASICOS(PARA EXPLICACIONES VER TEXTO),

limitante para la sintesis hepética de ureaq,
cuando desclende amenocs de 8 - 10 mEg/L
(17). La acldosis también disminuye la actlivi-
dad de la anhidrasa carbdnica mitocon-
dral, potenciando el efecto causado por
una disminucién en dicho ién en el espacio
extracelular. Por otro lado, la respuesta ven-
tiatoria puimonar, barre el dibxido de carbo-
no que de otra forma. podria servir de pre-
cursor al bicarbonato presentado o estos
procesos (16). Al mismo tiempo, conforme
disminuye la carga de nitrégeno metabo-
kzado a ureqa, oumenta kr excrecién com-
pensadora de NH4* por la nefrona, explican-
do lo anterlor, los cambios observados en el
balance de nhtrégeno en esta entidad
(1617,
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ACIDOSIS RESPIRATORIA

Esta situacién es un poco diferente, el incre-
mento compensatoro en ia concentracion
de bicarbonato logrado en fase aguda por
los sistemas amortiguadores corporales no
implde apreclablemente la disminuckdn en
el gradiente de difusidn para el NHa. Gracias
a que ka anhidrasa carbénica se encuentra
parciaimente inhiblda, disminuye la forma-
cién de fosfato de carbamilio en presencia
de un aumento leve en el HCO3- extracelu-
lar. Conforme disminuye la ureagénesis he-
pdtica, aumenta progresivamente el bicar-
bonato en sangre hasta alcanzar los niveles
observados en fase cronica de dicho trastor-
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no, mlentras que la excrecion de NH4* renal
alcanza su méaximo (4,16).

A medida que aumenta el HCO3- en el es-
pacio extracelular, aumenta su difusién pa-
siva a la mitocondria perportal y la presen-
tacién del mismo a estos procesos, practica-
mente se normaliza. Al mismo tlempo, gra-
clas al aumento en el pH sanguineo obser-
vado en fase crénica de la entidad, aumen-
ta también el aporte de NH4™ a la ureagé-
nesis y esta tiende a nomalizarse. A medida
que esto ocurre, disminuye entonces a nive-
les basales la fomacikon de glutamina perl-
venular, expllcandose estos cambios, ante-
riormente confusos, en el metabolismo de
nitrégeno.

En estas circunstancias, el ifidn se encarga
de conservar el HCOs- generado a nivel he-
patico, dado que ks aumentos en la pCO2
disminuyen la capacldad de reabsorcién de
cloro por la nefrong, forzc:ndo un aumento
en la recuperacion de Na* con HCOa-. Esto
es faclitado adicionalmentes, por el aumen-
to en la secrecién de hidrogeniones ocasio-
nado por la hipercapnia (1,2,16).

ALCALOSIS METABOLICA

En esta entidad, los proceasos descritos para
la acldosis metabdlica se Invierten. El gra-
diente para la difusién del NH3 al hepatocito
periportal aumenta, al iempo que se incre-
menta la aoctividad de la giutaminasa hep&-
tica. Ademds. la concentracién de bicarbo-

nato se encuentra aumentadaq, I mismo

que la actividad de la anhidrasa carbénica
mitocondrial. Todo esto, sumado a la hipo-
ventiiacion compensadora, posibilita el in-
cremento observado en lo ureagénesls he-
patica (4,5.6.16).

ALCALOSIS RESPIRATORIA

En esta situacidn, los tampones orgdnicos
faciitan la disminuclén en fase aguda del
HCO3s- orgdnico. A medida que el pH au-
menta, también lo hace el NH3 disponible
para la ureagénesis. A pesar de la calda
iniclal del HCOs-, al estar estimulada ia anhi-
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drasa carbdnica, el aporte del mismo se
mantiene y pemite un iIncremento en ka sin-
tesis de ureaq, 1o cual proporciona el medio
de consumo de HCOa- y permite su descen-
so paulatino en el espaclo extracelular
(1.2.16.17).

Conforme disminuye el bicarbonato en san-
grey en presencla de una pCO2bdgja, dismi-
nuye progresivamente el aporte del mismo
a la ureasintesls a pesar de estar Incremen-
tada la actividad de la anhidrasa cartbéni-
ca. Con el aumento observado en el pH
sanguineo en fase cronica, disminuye tam-
bién lka presentacién de NH3 ala mitocondra
y la ureagénesls vuelve a niveles basales, al
tiempo que cumem‘a lentamente la excre-
clén urinaria de NH4* a niveles nomales,

En la nefrona se@ mantiene baja ta reabsor-
cion de HCOa-, debido a que ka merma en
la pCO2, frena la secrecién de iones H a la
luz tubular, obligando al Afén a recuperar el
sodio filtrado acompanado de cantfidades
maycres de cloruro, lo cudl explica &l man-
tenimiento de la hipercloremia observada
en estos pacientes.

RESPUESTA ACIDO BASICA ANTE DIVERSAS
SITUACIONES FISIOPATOLOGICAS

Falla hepdtica

Cuando ocurre una insuficlencia hepdatica,
puede presentarse una variada gama de
trastomos Gcldo basicos. En este sitio se leva
a cabo e manejo del HCOz- orgénico aco-
plado a la disposicién de los compuestos
nitrtogenados. ademas del metabolismo de
sustancias como ka progesterona y el acido
Iactico. Dicho trastorno dependerd del gra-
do en que se altere cada funcién y de su
capacidad de primar sobre los ofros cam-
blos producidos. Asi por ejlemplo, puede pro-
ducirse una alcalosis metabdlica si el princl-
pal problema hepdtico se centra en el Ina-
decuado mangjo de los compuestos nitro-
genados, una aicalosis respiratona st se alte-
ra el metabolismo de los progestagenos, los
cuadles actdan como estimuiantes ventilato-
rlos directos v una acldosis metabdlica si el
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problema mayor lo constituye la Inadecua-
da disposiclon del aclido lactico sistémico.
Aparte de ello, dependlendo de la rigurosi-
dad del control proteico en la dieta y de
muchos factores adicionates, podrd presen-
tarse cualquiler trastomo dcido bédsico mixto.

Falla renal

En estados avanzados de i Insuficiencio re-
nal, la formacién de NH4* por las células
renales proximales disminuye, disminuyendo
a su vez la excrecion del mismo por orina y
pemitiendo un incremento paulatine en su
concentracidn extracelular, Con ello, au-
menta la carga impuesta de NH4* a los he-
patocitos perportales, los cuales, ante una
situacion en la cual podria ser mdés peiligrosa
una hiperamonemia que una acidosis meta-
bélica, incrementan la formacién de ureq,
lograndc con esto reduch las reservas de
bicarbonato organico. Esta reduccion es li-
mitada por la liberacién de carbonatos
6seos y al efecto de un pH reducido sobre la
difuslon de NHa y HCO3- a la ureagénesis
hepatica (1.2.4,16).

TERAPIA DIURETICA

Los diuréticos tiazidicos entre ofros, son ca-
paces de generar una alcalosis metabdlica
acompanada de hipocloremia. La causa
del Incremento en la cantidad total de
HCOQOa- comporal, radica en la Inhibicién de la
ureagénesis hep&tica lograda al bloquearla
anhidrasa carbdnica mitocondral (16). La
hipocloremia generada a nivel del sistema
tubular renal, es responsable de ia reabsor-
cién incrementada de Nat con HCOa- en
segmentos proximales de ia nefronaq, lo cual
axplica o mantenimiento indefinido de la
dlcolosis, hasta que las reservas corporales
de cloruro se restablecen (1,2,12,13).
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