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Los enfermos con insuficiencia rena cronica (IRC) frecuentemente desarrollan
hiperparatiroidismo secundario (HPTH2).** El exceso en la produccion de hormona
paratiroidea (PTH) se debe a varios factores relacionados con la reduccion de masa rena
funcionante: hipocalcemia, disminucion en los niveles de cdcitriol (CTR) e
hiperfosfatemia, principadmente.®® Estos enfermos también suelen padecer acidosis
metabdlica, causada por la disminucién en la excrecion renal de &cidos fijos. Aunque se

sabe que la disminucion del pH favorece la descalcificacion 6sea ™

una cuestion que
esta actuamente por resolver es § la acidosis que acompafia a la IRC influye
directamente en la secrecion de PTH. Este hecho tiene gran relevancia, puesto que el
manejo terapéutico de |los pacientes con IRC no sera idéneo mientras existan dudas sobre

los mecanismos por |os que la acidosis favorece e HPTH2.

La relacion entre PTH y equilibrio &cido-base no se conoce con exactitud. Desde un
punto de vista filogenético, se ha propuesto que las gléndulas paratiroides podrian haber
tenido un papel importante en la homeostasis &cido-base y que, posteriormente, habrian
evolucionado hacia la regulacion del metabolismo mineral .>** Dicha hipétesis se basa en
que la accion de la PTH sobre e hueso proporciona un incremento de sustancias tampén
con las que se puede neutraizar la acidosis. Por otro lado, la PTH actlia sobre los
tubulos renales favoreciendo la eliminacion de hidrogeniones en la orina (al aumentar la
presencia de fosfato en €l tubulo contorneado distal, que se comporta como aceptor de
protones, favoreciendo asi la reabsorcion de bicarbonato en este punto de la
nefrona).”** Si la PTH ayuda a controlar € pH, parece l6gico pensar que los cambios
del pH deberian influir sobre la secrecion de PTH. Sin embargo, hasta hoy no existen
datos que hayan demostrado un efecto directo de los cambios del pH sobre la secrecion
de PTH.

La relacion entre acidosis y HPTH2 es complgla. Existen estudios que sugieren que la
disminucion del pH puede favorecer € desarrollo de HPTH2, aunque otros

investigadores no han conseguido demostrar un efecto de la acidosis sobre la secrecion
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de PTH. La disparidad de resultados esté condicionada, en parte, por la dificultad para
realizar estudios in vivo, dado que las modificaciones de pH influyen sobre diversos
pardmetros que alteran la secrecion de PTH. En concreto, las variaciones del pH
provocan cambios en la ionizacion del calcio plasmético, modificando la proporcion de

458

cacio unido a la abimina™ Ademés, la acidosis produce un descenso en la sintesis de

CTR, € cud influye sobre la secrecion de PTH directa e indirectamente ' 19272311
La disminucion de pH también eerce un efecto directo sobre e hueso,
independientemente de la accion hormonal, que favorece la reabsorcion mineral y, por lo
tanto, tiende a modificar la calcemiay fosfatemia'®®**® Finamente, la excrecion urinaria
de cacio, fosforo, y magnesio sufre modificaciones cuando varia € pH del medio
interno, 141 13>238.2882%4% Fgas acciones colaterales determinan que se desconozca Si
existe un efecto directo del pH sobre la secrecion de PTH, puesto que en ninguno de los
estudios realizados hasta ahora se ha logrado controlar la calcemia cuando se modifica e

pH.

Nuestro grupo investigador ha desarrollado un modelo experimental canino in vivo con
el que se consigue modificar de forma aguda el pH sanguineo, a la vez que se mantienen
congtantes los niveles de calcio ionico (Ca™"). De esta forma, se puede aislar € efecto del
pH sobre la secrecion de PTH sin las interferencias que suponen los cambios en la
calcemia. En este trabgjo, se ha utilizando este modelo experimental, con € proposito de

conseguir los siguientes objetivos:

1. Evduar in vivo € efecto de los cambios en € estado é&cido-base sobre la

secrecion de PTH.

2. Determinar s e efecto es diferente cuando las ateraciones del pH son debidas a

procesos metabdlicos o respiratorios.
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3. Andizar 9 los cambios en @ equilibrio &cido-base provocan modificaciones en e
metabolismo de la PTH.
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A.METABOLISMO MINERAL

A.1. HOMEOSTASS DEL CALCIO Y DEL FOSFORO

El mantenimiento de la homeogtasis del cadcio y dd fésforo es de gran importancia para
correcto funcionamiento del organismo, dado & importante papel que desempefian estos dos

mingrdesen d s vivo.

El calcio es un demento esencia en todas las especies que integran la escda filogenética. En
mamiferos, tiene una gran variedad de funciones tanto a nivel extracelular como intracelular:
participa en numerosas reacciones enziméticas, en mecanismos de secrecion y accion
hormonalesy esta intimamente ligado alatransmision del impulso nervioso y ala contraccion
muscular; ademas, también juega un esencid papel en latransmison de sefides celulares, en

los fenémenos de division cdlular, fecundacion y coagulacion sanguinea®

El 99 % del cacio presente en € organismo esta depositado en € hueso, que representa e
principal reservorio de este minerd. Ddl calcio presente en sangre, gproximadamente € 45 %
se encuentra unido a proteinas, sobre todo albuiming; entre un 5y un 10% forma complejos
con &cidos débiles (bicarbonato, citrato, fosfato, etc.); y @ resto, drededor del 50 % (1.25
mM), se encuentra en forma idnica (C&™), siendo este Ultimo @ Gnico que tiene actividad

biol6gica®®

La concentracion extracdular de Ca* debe mantenerse regulada dentro de unos limites
bastante estrechos, por |0 que existe un complego y preciso sSstema hormonal encargado de

mantener lahomeostasis del cacio.®

El fésforo también desarrolla un pape trascendental en numerosos procesos bioldgicos. Adi,
aparece en los productos intermediarios que participan en @ metabolismo de la glucosa,

siendo un condtituyente esencia de eementos transmisores de dta energia, entre los que
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destaca € trifosfato de adenosina (ATP). Asmismo, d fasforo forma parte de cofactores,
como € dinucledtido del &cido nicotinico, y de sustancias de naturaeza lipidica, como la

fosfatidilcoling, y puede actuar como modificador covalente de numerosas enzimas”

Al igud que d cdcio, la mayor parte (80%) dd fosforo presente en los mamiferos se
encuentra integrando la estructura cristalina del hueso, Sendo éste su principa deposito de
reserva. En d resto del organismo, € fésforo se locdiza preferentemente a nivel intracelular.
En & fésforo sanguineo se pueden diferenciar tres fracciones: @) € fésforo lipoidico, que
corresponde a los fosfolipidos, b) € fésforo incorporado a proteinas, ad ATP, d &cido
adenilico y a otras moléculas orgénicas; y ¢) y d fasforo inorganico (P), que es la fraccion
congtituida por los fosfatos y pirofosfatos. Este Gltimo es € que se mide rutinariamente en

sangre.*®

A1l ELEMENTOS INTEGRANTES DEL SISTEMA HOMEOSTATICO

El sistema homeostético del Ca* esté constituido por tres componentes fundamentales:

a) El primero de dlos esta formado por los iones, C&* y P, que serdn los principales

protagonistas y en torno a cuya regulacion girard e resto de dementos del sistema.®

b) El segundo e emento de este S stema homeostético es un “ componente sensor”, encargado
de percibir y responder a pequefias variaciones en las concentracion de Ca* extracelular. Aqui
s induyen a las clulas paretiroidess, las cdulas de los tibulos proximaes del rifion y las
celulas C dd tiroides, encargadas de producir hormona paratiroidea (PTH), cacitriol (CTR) y

calcitonina (CT), respectivamente > %3245
¢) Findmente esta & “componente efector”, compuesto por las céulas renaes, 6seas e

intestinales, que responden a los estimulos producidos por las hormonas. De esta forma,
modulan d intercambio de Ca’™ entre d medio extracdular, € rifion, @ sistema esquelético y

10
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el intestino, con la finaidad de mantener estables las concentraciones plasméticas de estos

i ones. 26,83,390,409,481

A.12. RESPUESTA DEL SISTEMA HOMEOSTATICO A LAS VARIACIONES
DE CALCIO Y FOSFORO EXTRACELULARES

El sstema homeogtético anteriormente descrito esté preparado para responder a variaciones
muy pequefias de la concentracion extracdular de Ca*. La respuesta inmediata a las
fluctuaciones de la calcemia viene determinada fundamentalmente por la PTH. De esta
manera, pequefias reducciones en la concentracion plasméica de Ca desencadenan un
aumento en la secrecion de PTH.*™ El sistema homeostético también es capaz de reconocer
fluctuaciones en la concentracion de P extracdular: @ incremento en la concentracion de P
esimula la secrecion de PTH y € descenso de P plasmético da lugar a un aumento en la
sintessde CTR.

La PTH actlia sobre e sisterna esquelético favoreciendo los fendmenos de resorcion Gsea,
provocando una sdida de C&™ y de P desde @ hueso haciad espacio extracdular. Al mismo
tiempo, a nivel rena, esta hormona favorece los procesos de resbsorcion de Ca* y la
diminacion de P%™ Por (ltimo, la PTH esimula la sintesis de CTR a partir dd 25
hidroxicolecal ciferol.’*”** Por |o tanto, € conjunto de las acciones de la PTH va encaminado

aincrementar lacalcemiay redudir lafosfatemia®

El CTR actia fundamentamente a nivel intestingl, favoreciendo la absorcion de Cat yPya
nivel Gseo, provocando sdida de Ca™* y de P desde & esqueleto hacia & medio extracelular.
Asi pues, d CTR tiende a aumentar tanto la calcemia como la fosfatemia® EI CTR presenta
a mismo tiempo un efecto “feed-back” negetivo sobre las glandulas paratiroides, de forma

que niveles eevados de CTR inhiben la sintess y, posblemente, la secrecion de
PTH .85,326,354,406

11
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Al incrementarse la concentracion de Ca?* extracelular se produce € efecto contrapuesto
sobre las gléndulas paratiroides. unainhibicion de la secrecion de PTH. Ladisminucidn en los
nivles de PTH circulante da lugar a un incremento en la diminacion de Ca™* por la oring, a
una disminucion en la sdida de Ca®* y P desde d hueso hacia la sangre, y a una menor
absorcion de estos iones desde € intestino (al cesar @ efecto estimulador que gerce la PTH

sobrelasintesis de CTR). ®**

En dgunas especies animdes, como la rata, la hipercal cemia € eva notablemente la secrecion
de CT. Ello dalugar a unainhibicion directa de los osteoclastos, reduciéndose asi € flujo de
Ca* desde d sislema Gseo hacia la sangre, y a un aumento en la diminacion de Cat* por
orina® Sin embargo, en la mayoria de los mamiferos adultos la accion de la CT es muy

limitada, debido alarelativamente bagja tasa de remode acion del hueso.®

12
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A.2.LAS GLANDULAS PARATIROIDES Y LA PARATHORMONA

Como se ha descrito anteriormente, la PTH desempefia un papel fundamenta en € complgo
Sistema de regulacion del metabolismo fosfocalcico. Su principal mision es mantener @ Ca'y
e P extracelulares en unos niveles constantes, regulando 1os procesos de intercambio de estos
iones entre e medio extracelular y & esqueleto, y modulando los procesos de absorcion
intestingl y excrecion rend de Cat*y P.*

A.21. ANATOMIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES

En la mayoria de los mamiferos se distinguen dos grupos de glandulas paretiroides. las
externas, procedentes ddl 111 arco branquidgeno; y las internas, cuyo origen embriolGgico es

e 1V arco branquidgeno.®

En d perro, sujeto experimenta en € presente trabgo, las gldndulas paratiroides externas
generamente se locaizan en la mitad craned de la glandula tiroides, tanto en su cara laterd
como en la media (Figura 1). Sin embargo, en agunas ocasiones también pueden ocupar
territorios més caudales, Situandose en posiciones dorsolaterales a polo caudal delagléndula
Las gléndulas paratiroides externas presentan una morfologia ova, aplanada, y una coloracion
amarillo-rojiza, Sendo fécilmente distinguibles de la glandula tiroides. Su tamafio depende del
peso corpord, pudiendo ser tan pequefias como un grano de arroz en las razas caninas de

menor tamafio.**

Las gldndulas paratiroides internas se encuentran generdmente embutidas en € espesor del
parénquima de la glandula tiroides, aunque también pueden locdlizarse superficidmente en su
cara media, o incluso en & borde dorsal. Las glandulas paratiroides internas presentan

morfologiay coloracion similares alas externas, aungue su tamafio es menor.®

El riego sanguineo de estas glédndulas corre a cargo de las arterias y venas pardtiroidess,
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dependientes de una pequefia red lateral de la arteria carétida comin y de la vena yugular, o

bien de las arterias y venas tiroidess cranedes.®

La inervacion es satdlite; junto a las arterias, les llegan ramos sudltos del sstema nervioso
smpético procedentes del ganglio cervica craned, d mismo tiempo que reciben inervacion

del sistema nervioso parasimpético procedente del nervio laringeo caudal .**

CRAMEAL

Figura 1. Imagen ventral de la localizacién anatomica de las glandulas paratiroidesen e

364

perro.
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A.22. HISTOLOGIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES

La cdula secretora de las glandulas paretiroides, también denominada cdula principd,
presenta morfologia poligona . Es una cdula polar de origen ectodérmico, como claramente
s demuedra por la locdlizacion citoquimica de ATPasa, fodaasa dcdina y 5-

nucl eoti dasa, #94904%:517

La zona basd de la membrana plasmética presenta un recorrido recto y descansa sobre una
membrana basdl. Las zonas laterd y apical forman varios pliegues e interdigitaciones con las
cdulas dd parénquima vecino. El grado de plegamiento de la membrana plasmética aumenta
a edimularse la actividad secretora de las glandulas paratiroides y decrece cuando éstas se
inhiben.****'® De forma ocasiona aparecen desmosomas en & borde que limitalas zonas basdl
y lateral, y mucho més frecuentemente en la region de trénsito entre las zonas laterd y apical.
Exigte una importante actividad enzimética en los polos laterd y gpicd de la membrana
plasmética®’ El polo basd contiene mitocondrias y cisternas de reticulo endoplasmico
rugoso dispuestas en capas paraldas. En d polo apica se observan mitocondrias, cisternas de
reticulo endopldsmico rugoso y complejo de Golgi rodeado por vesiculas. Los grénulos de
secrecion se encuentran distribuidos entre € complegjo de Golgi y las zonas laterd y apicdl, a
menudo en contacto con la membrana plasmética. Raramente, puede observarse fuson de la

5 Enlas cdulas

membrana del grénulo con la membrana plasmética'y huecos de endocitoss.
paratiroideas de animaes de edad avanzada se aprecian cuerpos multivesiculares, lisosomas,
granulos de lipofucsinas y vacuolas lipidicas. Por otra parte, la cantidad y tamafio de edtas
vacuolas de lipidos puede variar en consonancia con € estado hormona.® Las cdulas
parétiroideas pueden formar quistes y a menudo contienen algunos cilios moviles en @ polo

a)ICd .518
Ademés de las cdlulas principdes, y digribuidas entre dlas, en las glandulas paratiroides de

animdes vigos se gorecian cdulas oxifilas y cdulas de aspecto claro. Wild y Setoguti

describen la existencia de cdulas oxifilas en gléndulas paratiroides de cabdlos, vacasy perros.
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Edas cdulas, que derivan de las principaes y pueden segregar PTH, son mucho menos
numerosas que las cdulas principales y gparecen aidadas o formando pequefios grupos. Son
més grandes que las cdulas principales y presentan una gran concentracion de mitocondrias
alargadas, con numerosas crestas. En |os espacios que hay entre las mitocondrias se observan
abundantes particulas de glucdgeno, s bien no forman grandes masas como lo hacen en las
cdulas principdes. El complgo de Golgi es poco llamativo y € reticulo endoplésmico,

escasn. Las cdulas de aspecto claro tan sdlo se han descrito en hamstersy en congjos.™®

En las glandulas paratiroides de los mamiferos también puede encontrarse, aunque de forma
ocasona, otros tipos cdulares. Wild y Setoguti describieron células de caracteridticas
dmilares a las C tiroidess en gléhdulas pardiroides de cabalo, y céulas smilares a las

productoras de somatostatina en glandulas paratiroides de congjo.”™
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Figura 2: Histologia de las glandulas paratiroides®™ 1S Espacio intracelular, |

interdigitacion, M mitocondria, ER reticulo endoplasmico, G aparato de Golgi, Ly

lisosoma, SeG granulos de secrecion, PG granulos pre-secrecion, SXG granulos de almacén.
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A.23.BIOSINTESIS DE LA PTH

En rata, bovino y humano, € gen para la sintesis de la molécula de PTH se presenta en €
genoma hapl oide como una copia Unica gue se locdiza en laporcion distal del brazo corto del
cromosoma 11. El andlisis de su estructura demuestra que contiene 2 intrones'y un promotor
Unico, a partir de cud la ARN polimerasa fabrica una gran molécula inicid de &cido
ribonucleico (ARN). Traslatranscripcion, d ARN inicid sufre en € nlcleo un procesamiento
por € que se diminan las 2 secuencias no codificantes, quedando un &cido ribonucleico

230,499

mensgjero (ARNmM) que sera responsable de la sintesis de la pre-proPTH (Figura 2).

Latraduccion dd ARNm se lleva a cabo asociada a la membrana del reticulo endoplésmico.
La secuencia"pre" o péptido sefid es la primera parte que surge del ribosoma, quedando por
su carécter hidréfobo asociada a la membrana del reticulo, 1o que confiere a la PTH su
carécter exportable. La sintesis de PTH comienza con la pre-proPTH, una proteina de 115
aminoécidos que contiene toda la informacion estructural codificadaen & gen paralaPTH. A
medida que la cadena polipeptidica naciente va pasando a través de la membrana hecialaluz,
una peptidasa especifica Stuada en la cara interna de la membrana dd reticulo endoplasmico
excinde, a partir del extremo N-terminal, 2 amino&cidos y, posteriormente, 23 aminoacidos,
dando lugar a la gparicién de un precursor intermedio de 90 aminoacidos denominado
proPTH. La proPTH se trangporta en € interior de vesiculas desde € reticulo endoplésmico
rugoso hasta e complejo de Golgi, donde se diminara la prosecuencia N-termina condtituida
por 6 aminoécidos, apareciendo findmente la molécula de PTH madura de 84
aminoécidos®™ > A continuacion, la PTH se introduce en gréanulos de secrecion que se
dirigen hacia la membrana plasmética, donde se liberaran por exocitosis en respuesta a una
disminucion en @ nivel de Ca™* extracdular. La hormona secretada es fundamentalmente la
molécula de PTH intacta de 84 aminoécidos, aunque también se segrega una cantidad
variable de fragmentos de PTH C-termind y, posiblemente también, de fragmentos PTH N-

taml na 180,221,222,259,330
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El proceso que desencadena la liberacidn de PTH requiere tan solo unos segundos, mientras

que lasintesis de nuevas moléculas de PTH  necesita de un tiempo superior a2 horas.?

INTRON A INTRON B

Elementos requladores + +
Promotor &5 | Exon II Exon i

-
-
-
-
-
-
-
_—
-
-—
-

. -7 Gen pre-proPTH _
Precursor AR 2&2 pre-proPTH
o AAAA

ARNmM pre-proPTH ¢
° AAAA

AAAA

» ple-proPTH /

proPTH
NUCLEO ¢

RETICULO ENDOPLASMICO

COMPLEJO DE GOLGI

)+ C— oo

\ Fragmentos N-ty C-t
Granulo secretor

Figura 3. Organizacion del gen dela pre-proPTH y proceso de biosintesis de la PTH.'
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A.24. ESTRUCTURA DE LA PTH

Los primeros extractos biologicamente activos de paratiroides se prepararon hace 74 afios

139 En 1962, Rasmussen y Craig™® purificaron la hormona, y su estructura primaria

por Collip.
completa la determinaron Brewer y Ronan en 1970.%° En la actudidad, se ha a@idado y se
conoce la secuencia estructurd aminoacidica de la PTH de distintas especies de mamiferos y
aves, destacando la informacion que existe d respecto en  hombre, vaca, cerdo, rata y
poll0.**** En d caso del perro se haadado y secuenciado € cDNA delaPTH y, apartir de
esta informacion, se ha podido predecir la secuencia de aminoécidos que forman la

proteina.***

La secuencia de amino&cidos de la PTH bovina, porcina y humana se determind por la
técnica automatizada de Edman, mediante un proceso secuencia y progresivo de separacion e
identificacion de los aminoacidos del grupo aminoterminal del polipéptido intacto y de

subfragmentos hormonales preparados por digestion proteol ti cg,%%72%036363:40

Con la gparicion de técnicas de écido desoxirribonucleico (ADN) recombinante, se logro
andlizar la secuencia de nucledtidos de la porcidn codificadora dd gen de la PTH, pudiendo
asi deducir la secuencia proteica a partir del gen, sSin necesidad de tener que aidar la proteina.

228,264,436

Este méodo se ha utilizado para obtener la secuenciade PTH deratay de pollo.

La secuencia amino terminad de de las moléculas de PTH humana, canina, porcina, bovinay

de rata® se muestraen laFigura 4.

La PTH es una proteina monocatenaria de peso molecular 9600 daltons que contiene 84
aminoé&cidos. Diversos egtudios conformacionades han intentado dilucidar la estructura
tridimensond de la molécula de PTH, aunque hasta é momento no esti perfectamente
definida. La molécula de PTH parece sr asmétrica, digtinguiéndose, tanto por gel de

filtracion, como por microscopia eectronica, dos fragmentos que se encuentran conectados:
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fragmento 1-34 o amino-termina (35-52) y fragmento 53-84 o carboxi-termina (C-termind).

Estos dos fragmentos parecen tener estructura helicoidad y encontrarse unidos por un

segmento (region intermedia), enrollado a azar.”*"**>*

Homsre N2 —~()(IEDEIID () EIEID (eI EIHEIE s
SIS PSP ODLECIDO OIS PRI T

ner e AG@ROHOBEEOCHE

o v GREOEOEBEEEOOBEES

win v GOREOEHEEOOEOG® @@

Figura 4. Secuencia amino-terminal de la molécula de PTH en digtintas especies de

mamiferos.>*

21



Il Revisiéon bibliogréfica

A.25.RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE LA PTH

Existe una gran constancia evolutiva en la estructura del fragmento N-termind de lamolécula
de PTH, lo que sugiere que esta region ha de tener una gran importancia bioldgica. Los
primeros estudios sobre |as relaciones entre la estructura bioquimica y la actividad de la PTH
ya definian la region 1-34 de la molécula como esencid y suficiente para desarrollar su
actividad biolégica completa en miiltiples Sistemas de bioensayo.*"** Estudios posteriores
permitieron discernir que la region 1-27 de lamolécula de PTH erala secuencia minima que
consarvaba actividad estimulante de adenosina monofosfato cidlica (AMP).****  Otros
trabgos puseron de manifiesto la importancia critica de los aminoacidos 1 y 2 para la
bioactividad adenilato ciclasa®®*®

Desde hace més de una década se conoce la importancia crucia de los primeros 5-7
aminoécidos de la region N-termina de la molécula de PTH. En bovino, la diminacion de
primer aminoacido de la cadena, danina N-termind, durante las fasesinicides de lasintess de
PTH, dando lugar a fragmento 2-34, resulta en una pérdida del 98% de la actividad
bioldgica™® Ladiminacion adiciona de la posicion valina 2 se asocia con la pérdida completa
de la actividad adenilato ciclasa medida en membranas rendes de perro.*”*#*** Cudquier
sudtitucion que se intente hacer del primer aminoacido de la molécula de PTH, da como
resultado una pérdida cas completa de la actividad hormond. La Unica excepcion aestaregla

eslaPTH humana, a sustituir la serina, primer aminoécido de su molécula, por aanina®

Las regiones intermedia y C-termind también tienen funciones especificas, hecho que se ha
puesto de manifiesto en experimentos realizados con condrocitos embrionarios”®*** Ademés,
diversos estudios apuntan ala existencia de un receptor especifico de PTH C-termina, Sendo
también esta parte de la molécula esencid en @ proceso de sintess y secrecion de la

hormona.>®

La PTH se une especificamente a un receptor de membrana que es una glicoproteina de la
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superfamilia de los receptores unidos a proteina G. Esta proteina tiene 593 aminoacidos, y
posee un dominio extracdlular aminoterminal, una region intermedia intermembrana (con 6
hédices) y un dominio intracelular formado por su extremo carboxiterminal . Lainteraccion
de la PTH con su receptor es bastante complgja e implica la interaccion de la region C-
terminad de la hormona con & dominio extracelular del receptor, y una débil unién entre la
region N-termina y la porcidn intermembrana del receptor, la cua induce la traducion de la
sefid d interior delacdula™® La sefidizacion de este receptor ala cdula se hace através de,
a menos, dos sistemas de segundos mensgjeros.  via adenilato ciclasa (AC) y viafosfolipasa
C(PLO).

Este receptor de la PTH puede ser activado con similar potencia por un péptido andlogo, la
PTHrP, debido a la gran homologia que exige entre la region N-termind de ambas

moléculas. ™
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A.26. METABOLISMO DE LA PTH

A patir de los estudios de Berson et al.” se constad que la PTH séica era
inmunoquimicamente diferente de la extraida de las glandulas paratiroides. Esta
heterogeneidad de la hormona enddégena circulante se debe a que la PTH, después de su
biosintes's, sufre procesos metabdlicos proteoliticos que tienen lugar dentro y fuera de las
gléndulas paratiroides.***® El significado bioldgico de este metabolismo proteolitico es de
gran interés, puesto que no esta claro 9 su funcion es destruir la hormona o generar

fragmentos biol bgicamente activos®

Inicialmente, se pensaba que solo la PTH intacta era secretada por |as gléndulas paratiroides y
que todos los restantes fragmentos hormonales encontrados en suero eran producto del
metabolismo periférico.’®** Silverman y Yadow “* pusieron de manifiesto que la hormona
extraida directamente de la glandula muestra mditiples picos inmunorreactivos en ge de
filtracion, los cudes son Smilares a los picos detectados en plasma. Estos autores también
indican que todos los fragmentos C-termindes biolGgicamente inactivos del plasma de
pacientes urémicos deberian ser consderados productos de secrecion glandular en base d
prolongado tiempo de vida media de los mismos, sendo mas de 100 veces superior d tiempo
de vidamediade la PTH en este tipo de pacientes. A partir de estos datos, concluyen que la
secrecion glandular 'y no @ metabolismo periférico da lugar a todas las formas
inmunorreactivas de la hormona presente en la circulacion periférica” Estudios posteriores
han demostrado que las gléndulas paratiroides segregan fragmentos C-termind de PTH y

posiblemente también fragmentos N-terminal, junto a PTH intacta."***®

La existencia de proteolisis periférica de PTH se ha demostrado en experimentos en los que
s inyecta PTH intacta a perros y terneros, monitorizando seguidamente la desaparicion
plasmética de la hormona administrada y comprobando la aparicion de fragmentos que
inmuno- y fisco-quimicamente son idénticos a los fragmentos hormonales producidos

endogenamente. Actuamente, se puede asegurar que la molécula de PTH intacta sufre
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proteoliss intraglandular y periférica, aunque todavia no se conoce € lugar donde predomina

este proceg).219,398,446,463

Numerosos estudios han demostrado que € higado y d rifion estan implicados en €
metabolismo de la PTH."****® E| higado capta PTH intacta y genera fragmentos C-
terminales similares a los que se presentan en la circulacion.™**® Ademéas, d metabolismo
hepético de PTH produce uno o més fragmentos N-terminales bioldgicamente activos.”
Segre et al.**" han confirmado la existencia de metabolismo de PTH en @ higado utilizando
ratas hepatectomizadas. Estos autores han observado que tras |a hepatectomia no se detectan
fragmentos C-terminaes con resduos N-terminales en posiciones 34 y 37. Este estudio
establece claramente que € higado es d principd Organo periférico implicado en la
generacion de fragmentos C-terminales™’ Segre et al.**® también han demostrado in vitro
que las cdulas de Kupffer y los macréfagos intrasnusoidaes poseen enzimas especificas
implicadas en € metabolismo de la PTH. Los fragmentos de PTH producidos por las céulas
de Kupffer son inmunorreactiva 'y quimicamente idénticos a los que gparecen en @ plasma
tras la inyeccion de hormona intacta. El ataque protedlitico inicid que sufre la molécula de
PTH intacta corre a cargo de una endopeptidasa que da lugar afragmentos N-termindlesy C-
terminales. Iniciamente, la cantidad de fragmentos N-terminales y C-terminaes formados es
equivaente, pero los fragmentos N-terminales desaparecen répidamente del medio.”® Estos
resultados son similares a los halazgos obtenidos in vivo, donde se aprecian dtas
concentraciones plasméticas de fragmentos C-termindes y bagas concentraciones de
fragmentos N-termindes. El indice de desaparicion de PTH intacta en suspensiones de células
de Kupffer es smilar d indice de desaparicion encontrado en estudios in vivo, con un tiempo

de vida media que se sittia alrededor de los 10 minutos.™®

El metabolismo intraglandular de PTH se ha estudiado en cdulas paratiroidess de cerdo
incubadas in vitro. En estos experimentos, ademas de PTH intacta, se aidaron del medio dos
fragmentos C-termindes. PTH (37-84) y PTH (34-84), los cudes eran idénticos a los
fragmentos aidados in vivo procedentes ddl metabolismo hepético de la PTH.***" Se ha
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comprobado que la enzima catepsina B purificada a partir de glédndulas paratiroides de cerdo
es capaz de cortar la PTH y la Pro-PTH entre los residuos 36 y 37, produciendo un gran
fragmento C-termina y fragmentos N-termindes de menor tamafio, que se degradan
posteriormente mediante |a diminacion de pequefios péptidos de su extremo carboxilico.®®
La catepsina hepética purificada acta sobre la PTH dd mismo modo que la enzima
procedente de glandulas paratiroides.® La catepsina B (EC 3.4.22.1.) es la responsable del
metabolismo glandular que originad fragmento PTH (37-84), aunque todaviano estaclaro s
es capaz de generar @ fragmento (34-84).%%

El rifion parece ser d drgano responsable dd aclaramiento de los fragmentos C-
terminales®**" Aparentemente, la captacion rend de fragmentos de PTH C-termind
depende de la filtracion glomerular, mientras que en la resbsorcion y degradacion estarian
implicadas las cdulas tubulares®® La PTH intacta se dimina por filtracion glomerular y
captacion peritubular. El rifidn, ademés de eiminar de la circulacion PTH intacta y sus
fragmentos, también es capaz de actuar como fuente generadora de taes fragmentos. Martin
et al.** y Hruska et al.** demostraron in vitro que @ rifion degradaba la molécula de PTH
con la consiguiente produccion de fragmentos C-termindes y N-terminades, smilares a los
obtenidos in vivo en animales de experimentacion y en seres humanos. No obstante, € rifion
parece tener menor efecto cuantitativo que € higado en d metabolismo de PTH intactay en

laeiminacion de fragmentos de PTH.*

La cuestion mas importante en & metabolismo de la PTH es conocer s édte da lugar a
fragmentos bi ol 6gicamente activos que sean necesarios para el funcionamiento del organismo.
Martin et al. han estudiado in vitro € efecto delaPTH intactay del fragmento N-termind (1-
34) bovinos sobre @ hueso, observando que tanto € ritmo de captacion por parte del hueso
como la produccion de AMPc son mayores en d caso del fragmento N-terminal *** Estos
autores concluyen que la captacion de PTH en hueso difiere de la de rifidn e higado,
sugiriendo también que € metabolismo periférico de PTH intacta puede jugar un papel
importante en la regulacion del efecto de la PTH sobre @ tejido 6se0.**"* Por otra parte, la

26



Il Revisién bibliogréafica

PTH intacta es capaz de activar la adenilato ciclasa en tgido esquelético in vitro sSin previa
escison.”® Ademés, las cdulas 6seas y @ tejido esquelético pueden metabolizar PTH bovina

(1-84), contribuyendo asi alainmunoheterogeneidad de la PTH circulante.™®

En conclusion,
aln se necesitan mas estudios para determinar de forma clara s la PTH debe metabolizarse

para poder gercer alguna de sus acciones bioldgicas sobre & hueso.””

El metabolismo proteolitico de PTH en las glandulas paratiroides y en rganos periféricos
(higado, rifion y hueso) da lugar a la formacion de fragmentos N-terminales, que apareceran
durante un corto periodo de tiempo en la circulacion, y a fragmentos C-terminaes, que por €
contrario poseen un mayor tiempo de vida media. Roos et al.*™® sugieren que & metabolismo
de la PTH es aln més compleo, basandose en la existencia de un pequefio fragmento de la
region intermedia Este fragmento tiene un tamafio y unas caracterigticas inmunoquimicas

similares tanto cuando se aida de la.glandula.como de lacirculacion periférica ™
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A.3.REGULACION DE LA FUNCION PARATIROIDEA

Los principaes reguladores de la funcion paratiroidea son e Ca™*, d CTRy d P, aunque
existen otros dementos que también participan en dicha regulacion, como d Mg™, las

catecolaminas y la histamina.™

A.3.1. REGULACION DE LA FUNCION PARATIROIDEA POR CALCIO

MECANISMO DE ACCION DEL CALCIO

La capacidad de las cdulas padtiroidess para detectar peguefies variaciones en la
concentracion de Ca* extracdlular es esencia para @ mantenimiento de la homeostasis del
Ca™*. No obstante, los mecanismos a través de |os cuales estas células reconocen y responden

alos cambios en la concentracion de C&* no estan totalmente elucidados.

La clonacion del receptor de Cat* (CaR) en paratiroides bovinas, redizada por Brown et al.*
en 1993, confirma la hipitesis de que las cdulas paratiroides expresan en la superficie celular
un sensor capaz de detectar y responder a pequefios cambios en la concentracion del Cat*
extracelular. Este receptor reconoce también otros cationes divaentes (Mg®, Ba®™"), cationes

trivalentes (Gd®) e incluso policationes (neomicing).®

El ARNm del PCaR bovino, de un tamafio de 5,3 Kb, codifica una proteina de 1085 Aa (121
Kd) que tiene tres dominios estructurales.*** El primero es un gran dominio N-terminal, con
613 Aa, predominantemente hidrofilico, de localizacion extracdular, glicoslable y con una
estructura terciaria que forma dos |6bulos en los que queda englobado & Ca*. El segundo es
un dominio central e hidrofébico, condituido por 7 segmentos transmembrana y
perteneciente a la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G. Por Ultimo, € receptor
presenta un tercer dominio hifrofilico de localizacidn citoplasmética, congtituido por 222 Aa,
(Figura5).**%
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También se ha clonado & ADNc dd CaR humano que codifica una proteina de 1078 Aa,

dtamente glicosiladay que presenta 7 dominios transmembrana.®®
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Figura 5. Modelo estructural propuesto para € CaR dela cdula paratiroidea.®
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La regulacion de la funcion paratiroidea mediada por Ca?* comienza a nivel de lamembrana
cdular, donde tiene lugar la union de C&* y CaR. A continuacion, esta informacion se
traduce en d interior de la célula en una o varias sefides que finamente regularan € proceso

de secrecidn y, probablemente, € de sintesisde PTH.

Se ha propuesto la existencia de varios mecanismos de transduccion intracelular, los més
importantes de los cudes son: € sstema Adenilato CiclassAMPc, d Sstema de la
FosfolipasaC (PLC) y & sistemadelaFosfolipasa A, (PLA,) (Figura5).2®

12-LO Vesicula de secreci
Ac Fosfatidico }/JﬂA':: <~ A ':: STTA l::

AA  HPETEs HETEs —» >

Figura 6. Representaci6n esquematica de |os mecanismos de transduccion intracelular

propuestos para la accion del Ca* sobre la cdula paratiroidea.®
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Sistema dela Adenilato Ciclasa-AMPc

En 1989, Chen et al.”® demostraron que cuando disminuye la concentracion de Ca*
extracelular se produce una acumulacion citoslica de AMPc y se estimula la secrecion de
PTH. El CaR esté acoplado a una adenilato ciclasa (AC) mediante una proteina G inhibidora
(Gi), de manera que niveles devados de C&* inactivan, via proteina Gi, a la AC,
disminuyendo la concentraciéon de AMPc citosolico e inhibiéndose, consecuentemente, la
secrecion de PTH. En trabgjos redizados por otros autores, se ha observado que la evacion
de los niveles de AMPc, mediante la adicidn de inhibidores de la fosfodiesterasa o por adicion
directa de andogos dd AMPc, estimula la secrecion de PTH.™ Por otra parte, Shoback et
al.*%y Brown et al.** han comprobado que d incremento en los niveles de AMPc intracdlular
no esta relacionado con cambios en la concentracion de Ca* intracdlular ni con variaciones en
los niveles de inogitol fosfato, lo que indica que d AMPc regula directamente la secrecion de

PTH, independientemente de otras rutas paral el as de segundos mensgeros.

Sisema dela Fosfolipasa C

En este sstema, a contrario de lo que ocurriaen € sistema Adenilato Ciclasss|AMPC, € CaR
Stuado en la membrana plasmética esta acoplado a una proteina G estimuladora (Gs). La
proteina Gs se encarga de activar una fosfolipasa C (PLC) que catdizara la hidrdliss de
fodfatidil-inositol 4,5 bifosfato (PIP,), produciéndose diacilglicerol (DAG) e inosital trifosfato
(IP5), Siendo este Ultimo producto d responsable de la liberacion dd Ca* dmacenado en los
reservorios intracelulares 1o que hace aumentar € nivel de Ca* citosdlico. En la secrecion de
PTH influyen tanto @ cdcio citosdlico como la proteina quinasa C (PKC) y diversos

productos derivados del metabolismo de los fosfoinositoles.®*
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A) Cdcio citosdlico y liberacion de PTH

Los niveles de C&™ extra- e intracelular est4n estrechamente relacionados. Como dato
indicativo, podemos decir que un cambio de 1 mM en la concentracion de Ca* extracelular se
acompafia de una variacion pardea de, aproximadamente, 100-200 nM en la concentracion
de C&* intracelular. Ademés, existe correspondencia entre las variaciones en la secrecion de
PTH, mediadas por la accién dd Caf* extracelular, y los cambios en la concentracion de Cat*
intracelular. También se sabe que @ aumento de los niveles de Ca™* citosdlico requiere dela
participacion de dos mecanismos: &) e primero es la entrada de iones Ca™* desde @ espacio
extracdular, a través de la membrana plasmética, mediante canales sdectivos para e Ce*,*®
b) @ segundo conlleva la liberacion de las reservas intracdulares de Ca* en respuedta a
segundos mensgeros @ aumento en la concentracion de Ca™* extracelular actuard
incrementando los niveles de IP; intracdular, @ cud intervendra en la liberacion de las

reservasintracelulares de Ca#*.*

La relacion entre Ca intracelular y secrecion de PTH se considera en cierto modo
paraddjica, ya que en la mayoria de las c8ulas con capacidad secretora los procesos de
secrecion van precedidos de aumentos en la concentracion de Ca™ citosdlico. En las
paratiroidess, en cambio, la secrecion de PTH se acompaiia de una disminucion del Cat*

intracelular.®

No se conoce con exactitud & mecanismo por & que & aumento en la concentracion de Cat*
intracelular inhibe la secrecion de PTH. Se sabe que los cambios en la concentracion de Cat*
intracelular pueden ser marcadores de otras vias intracelulares, como la de la de lafosfolipasa
A; (PLA,) y d é&ido araquiddnioco (AA), * aunque también es posible que la concentracion

de Ca”’intracdlular per se contribuya directamente alaregulacion de la secrecién hormond &
per Ly €J
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B) Metabolismo de losfosfoinositoles, la proteina guinasa C y liberacion de PTH

Como se ha descrito anteriormente, niveles elevados de C&* extracdular estimulan la
hidrdliss de PIP,, por laactuacion de una PLC, generdndose dos mensgjeros intracelulares: e
DAG, que parece sarvir como un mediador intracelular inhibiendo la actividad PKC; y € 1Ps,

que actlia liberando Cat* de las reservas intracel ul ares. %

En la mayoria de las cdlulas, las sustancias hormonaes que producen un incremento en €
metabolismo de los fosfoinostoles activan la PKC, a través ded aumento asociado en los
nivdles de DAG y en la concentracion de Ca* intracelular.***® Sin embargo, en las cdulas
parétiroidess, € aumento en los niveles de DAG est4 asociado, a traves de la formacion de

esfingosina, con lainhibicion de la actividad PKC 'y, por tanto, de la secrecion de PTH.>®

En trabgos redlizados con cdulas paratiroidess en cultivo, se ha comprobado que la PKC
presenta una actividad méxima a bajas concentraciones de Ca’™ y una actividad minima con
niveles dtos de Ca™*.*"** La activacion de la PK C se acompafia de un aumento en los niveles

de ARNm de PTH citoplasmético y de una estimulacion de la secrecion de PTH. ™

Se ha comprobado que se puede estimular la actividad PKC con la utilizacion de ésteres de
forbol.”***® Se sabe también que estas sustancias pueden disminuir los niveles de Ca™
intracelular blogueando los candes de Ca o inhibiendo directamente la entrada de
calcio. #3957 Al mismo tiempo, los esteres de forbol pueden reducir la produccion de
IP5,>® aumentado su hidrdlisis por estimulacion de las |P; fosfatasas,*® o desensibilizando los

receptores unidos a PLC.=">%

Sistema dela Fosfolipasa A,

Exigten evidencias de quelaPLA,, € &cido araguidonico (AA) y/o los productos resultantes

de su metabolismo juegan un papd clave en lainhibicion de la secrecidn de PTH mediada por
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d Ca* extracdular.

Bourdeau et al. encontraron que la incubacién de células paratiroidesas porcinas en medios
con dtas concentraciones de Ca* (2.0 mM) inducia la liberacion de AA y producia una
inhibicion de la secrecion de PTH.> Dado que la PLA, libera AA a partir dela posicion 2-adil
de los fosfolipidas, **** la activacion de esta enzima por atas concentraciones de Ca’™ podria
ser la causa directa de la liberacion de AA 'y, por tanto, de la inhibicion de PTH inducida por
Ca". Esta hipdtesis se apoya en € hecho de que dos inhibidores de la PLA,: laindometacina
y lamepacrina, restauran la secrecion de PTH en las cdulas paratiroides incubadas en medios

de cultivo con alta concentracion de Ca?.

El AA puede seguir tres rutas metabdlicas: &) la via de la ciclooxigenasa, que da lugar a la
formacion de prostaglandinas, b) la via de la lipooxigenasa, a traves de la cua se forman

leucotrienosy otros metabolitos activos; y, ) laviadd citocromo PAS0.

En experiencias redizadas para conocer la implicacion de estas rutas en |os mecanismos de
sefidizacion intracelular, se observd que la via de la ciclooxigenasa no esta implicada en €

control de la secrecion de PTH mediada por altos niveles de Ca™* extracelular.**® En cambio,
a estudiar laruta de la lipoxigenasa (LO) se comprob6 que puede jugar un papel importante
en la regulacion de la secrecion de PTH.® EnlarutadelaLO, d AA se convierte en varios
&cidos hidroxiperoxieicosatetrancicos (HPETES), y en sus correspondientes formas
reducidas, los &cidos hidroxieicosatetranoicos (HETES), que son potentes inhibidores de la
secrecion de PTH.® Yaque los niveles altos de Ce* intracelular inhiben la secrecion de PTH,
los HETES podrian estar intimamente relacionados con & metabolismo del Ca* en las cdulas

paratiroideas™®
En un estudio reciente se observo que, en gldndulas paratiroides de rata incubadas con

sustancias que provocan un incremento en la concentracion de calcio intracelular (ionéforo o

thapsigarging), existe un aumento en la produccion de AA junto con una inhibicion de la
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secrecion de PTH.™ Estos datos sugieren que la PLA,; es activada por la elevacion ddl calcio
intracelular. Por otro lado, en un reciente trabgo de Kifor et a.? con cultivos de cdulas
paratiroides bovinas, se sugiere que € CaR media la activacion de la PLA; a traveés de una
cascada de proteinas kinasas activadas por mitogenos (MAP kinasas), cuya activacion parece
mediada por accion delaPLC.

A partir de toda esta informacion, se puede concluir que no existe un Unico mecanismo de
sefidlizacion intraclular para la regulacion de la funcion paratiroidea mediada por Ca*, sino
més bien un conjunto de rutas complementarias relacionadas entre s, Sn que todavia esté

muy claralaimportanciareativa de cadaunade ellas.

REGULACION DE LA SECRECION DE PTH POR CALCIO

La concentracion de Ca* presente en d fluido extracelular es @ principa regulador de la
secrecion de PTH. La relacion PTH-C& se puso de manifiesto por primera vez en
experimentos con perros, a comprobar que la eferencia obtenida de las glédndul as paratiroides
perfundidas con sangre descalcificada era capaz de producir un aumento del Ce* sérico.®®
Posteriormente, en trabgos redizados con vacas, se confirmd la validez de los experimentos
anteriores mediante la cuantificacion de la concentracion plasmética de PTH durante la
induccion de hipocal cemia *”"*®

La secrecion de PTH es inversamente proporciona a la concentracion de Ca™* extracelular.®
Aumentos en la concentracion de Ca’™* extracelular (en una escala de mM) se acompafian de
un incremento en los niveles de Ca®™ intracelular (en unaescalade nM), y de unainhibicién de
la secrecion de PTH.*® Por esta razon, se ha considerado e fendmeno secretor de las
gléndulas paratiroides como paradgjico, ya que, generalmente, en la mayoria de las cdulas
con funcidn secretora, la secrecion va precedida por un aumento del calcio citosdlico. La
respuesta de las glandulas paratiroides a los descensos en los nivdes de Ca* ocurre

56,329

répidamente, en cuestion de segundos, tanto in vivo™®** como in vitro.®**
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L as concentraciones plasméticas de PTH y de Caf* muestran una relacion sigmoidal inversa
(Figura 7). Edta curva, observada tanto in vivo como in vitro, se puede describir en funcion

77,83,173

de 4 pardmetros. PTH méxima, PTH minima, "set-point” y pendiente de la curva

El descenso en la concentracion de Ca™* extracelular produce una estimulacion de la secrecion
de PTH hasta unos niveles devados y estables. La méxima secrecion de PTH (PTH méxima)
se acanza cuando la calcemia basal disminuye aproximadamente un 25%.% En losindividuos

normales, laPTH basa es gproximadamente un 25% de la PTH maxi ma®

Por otra parte, § aumenta la cadcemia disminuye la secrecion de PTH, dcanzéndose la
secrecion minima de PTH (PTH minima) cuando la calcemia basd se incrementa un 25%

aproximadamente, aunque nunca existe supresion total de la secrecion glandular.™

El “set point” se ha definido como la concentracion de Ca™ que produce una reduccion del
50% de la PTH méxima, o, dicho de otra forma, & nivel de Ca’* d que la concentracion de

PTH eslamitad delamé&imal™

Finamente, la pendiente de la curva se define por algunos autores como € cociente entre la
diferencia PTH méxima (PTHins) menos PTH minima (PTH.), v la diferencia Ca?* méximo
(Ca* ) menos Ca* minimo (Ca™ in): [(PTHimaPTHmin)/ (C&™ s C&l'min)]. La pendiiente o
"dope' mide & promedio de secrecion de PTH por cdulafunciond e indicala sensibilidad de
la cdula paratiroidea, definida como los cambios producidos en la secrecion de PTH para un
determinado cambio de Ca**.'"”® Otros autores redlizan los cdculos de los pardmetros que
definen la curva PTH-Ca™* mediante la formula propuesta por Brown en € llamado "modelo
de los cuatro parametros’:”’
y={[A-DJ[1+(x/C)°]}+D

Donde: A esla secrecion maxima; D, la secrecion minimg; C, € “set-point”; y B, la pendiente
anivel dd “set point” (Figura?).
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Figura 7. Relacion sigmoidal entre las concentraciones plasméticas de PTH y Ca™ . Esta
relacion inversa esta basada en la expresion Y=[(A-D)/(1+ (X/C)°]+D.”
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En la rdacion PTH-C&* existen otros elementos que introducen mayor complejidad, como
por gemplo d fendmeno de histéresis. Este congiste en que para un mismo nivel de Cat*
extracelular, la concentracion de PTH es mayor cuando se esté induciendo hipocal cemia que
cuando la calcemia esta recuperando niveles basdes. Dicho fendmeno también se observaen
el tramo hipercalcémico de la curva PTH-Cat*, de manera que para una misma concentracion
de Ca™, los niveles de PTH son més bajos durante |a fase de induccion de hipercacemia que
durante & periodo de recuperacion.'” La explicacion de la histéresis en la curva PTH-C&* no
estd completamente aclarada Segin agunos autores, podria estar relacionada con la
velocidad con la que se producen los cambios en la concentracion de Ca*.*° Otra posible
explicacion se basa en d agotamiento de las glandulas paretiroidess tras la induccion de
hipocacemia”” Recientemente, se ha demostrado que ni la velocidad de induccion de
hipocalcemia ni & agotamiento glandular influyen en d fendmeno de histéresis, y que
posiblemente la finalidad de éste sea evitar sobrecorrecciones de la calcemia durante las fases

de recuperacion, desde hipo- e hipercacemia, haciala situacion basal de normocalcemia .

REGULACION DE LA SINTESISDE PTH POR CALCIO

Habener et al.,?”® determinando la cantidad de hormona admacenada y su tasa de secrecion,
estimaron que las glandulas paratiroides pueden secretar PTH aritmo méximo durante horay
media Esto hace pensar que existe un acoplamiento entre los procesos de sintesis y de
secrecion hormonaes. Los primeros datos indicativos de que la sintesis de PTH esté regulada
por e Ca’™* sérico se obtuvieron tras la redlizacion de cortes histol égicos sobre preparaciones
tisulares expuestas a niveles bgjos de Ca*, tanto en modelos experimentales in vitro™ como
in vivo.™ Las cdulas paratiroidess mostraron evidencia de un aumento de la sintesis proteica,
basada en la aparicidon de cambios caracteristicos del reticulo endoplésmico rugoso y en la

428,429

agregacion de ribosomas, en respuesta ala hipocalcemia

En estudios in vitro de cdulas paratiroidess bovinas redizados por Russdl et al.,™ se

comprobd que los aumentos en la concentracion de Ca* extracelular producian una caida
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reversble en d ARNmM de PTH, S bien no se observaron diferencias entre los niveles de
ARNmM detectados en células expuestas a Ca™* normal 0 bgjo. Ademés, estos mismos autores
observaron que alas 6 horas de cultivo se producia un descenso en la tasa de transcripcion

del gen delaPTH de cdulas paratiroideas bovinas dispersadas.*™

En esta misma linea, MacGregor et al.,* esudiando la incorporacion de [*H]-leucina,
demostraron que las variaciones en la concentracion de Ca™ extracelular inducian
modificaciones en la sintesi's de pre-proPTH, probablemente como consecuencia de cambios

previos en los niveles de ARNm de PTH.

En estudios in vivo redizados en ratas, se ha demostrado que los incrementos en la
concentracion de Ca’™* sérico originan pequefios descensos en é ARNm de PTH, mientras
que la hipocalcemiaincrementa hasta cas € doble @ nivel de ARNmM.*****% Egto indica que
las glandulas paratiroides estan aparentemente mejor preparadas para responder aumentando
la sintess de ARNm de PTH, en respuesta a Stuaciones de hipocacemia, que
disminuyéndola, en respuesta a procesos de hipercalcemia. Al parecer, |a hipercal cemia puede
regular la secrecion de PTH y d catabolismo de la hormona, pero no la transcripcion del

ga.] 355

Aungue los resultados de | os experimentos in vivo e in vitro presentan ciertasmilitud, existen
claras diferencias en las caracterigticas de la respuesta en ambos sistemas. En primer lugar, en
los sstemas in vitro la mayoria de los cambios en los niveles de PTH tienen lugar cuando la
concentracion de Ca™ aumenta por encima de los niveles normales, mientras que en los
modelos in vivo, los cambios més relevantes se observan en hipocalcemia. En segundo lugar,
la velocidad de respuesta observada en modelos experimentales in vivo es mucho mas répida
que la observada en las experiencias redlizadas in vitro. Edtas diferencias podrian ser debidas
aunarespuesta dterada a Ca’* por parte de las od ulas paratiroideas cuando se dispersany se

mantienen en cultivo.®
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Actuamente se sabe poco acerca dd mecanismo de regulacion transcripcional del gen dela
PTH mediado por Ca*, no conociéndose con exactitud s la transduccion de la sefid
extracdlular de Ca™* hacia d nicdleo celular requiere la participacion del receptor de Cat™.
Okazaki et al.>” han sugerido |a existencia de "elementos de respuestad Ca’™*"'. Estos autores
proponen la existencia de una secuencia de ADN de 3,5 Kb situada por encima del promotor
del gen de la pre-proPTH humana, conocida con & nombre de nCaRE ("'negative cacium-
responsive eement"). Este eemento de respuesta consiste en una secuencia paindrémica de
15 pares de bases precedida por una secuencia rica en timidina En la actudidad no se
conocen |os detdles de este mecanismo de regulacion, aunque se haidentificado una proteina
nuclear denominada REF1 que actla como reguladora dd ARNm de PTH a nive
postranscripciond, teniendo a su vez capacidad para unirse d nCaRE y participar en la
represion transcripcional dela PTH mediada por Ca™* (Figura 8).*
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preproPTH

PCaR receptor/sensor de calcio extracelular
G maquinaria de transcripcion
nCaRE elemento de respuesta al calcio

Gs proteina G activadora

Figura 8. Mecanismo transcripcional propuesto parael Ca** en e gen dela PTH.>"
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REGULACION DE LA PROLIFERACION DE CELULAS PARATIROIDEAS POR
CALCIO

Existen trabgjos in vivo que sugieren que la hipocacemia prolongada puede provocar
hiperplasia en las glandulas paratiroides. En estos estudios es complicado separar los efectos
de la hipocalcemia de los dd CTR, dado que @ descenso de Ca™* aumenta la produccion de
CTR.

Naveh-Many y Silver encontraron que, en ratas alimentadas durante 3 semanas con una dieta
deficitaria en calcio y vitamina D, € ndmero de cdulas paratiroidess se incrementd 1.7

veces ™

Algunos estudios in vitro han puesto de manifiesto d efecto del Ca** sobre la proliferacion
cdular, demostrando un incremento en la incorporacion de [*H]-timidina en glandulas
paratiroides de rata mantenidas en cultivo con baja concentracion de Ca* durante un
intervalo de 24-48 horas® En este mismo sentido, Kremer et al.”® estudiaron in vitro la
incorporacion de [*H]-timidina y la expresion de los oncogenes c-myc y ¢-fos, implicados en
los procesos de division celular, encontrando que é CTR y no d Ca* es d principd
regulador de proliferacion. Experiencias realizadas recientemente por € grupo de T. Driieke,

confirman este hecho.**

Resumiendo, € CTR parece ser € factor clave en la regulacion de la proliferacion cdular,
aunque d Ca™* y més concretamente |a hipocalcemia, también se relaciona con procesos de

356,514, 461

hipertrofia e hiperplasacdular.
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A.3.2. REGULACION DE LA FUNCION PARATIROIDEA POR CALCITRIOL

MECANISMO DE ACCION DEL CALCITRIOL

El CTR actlia sobre la funcidn secretora de las glandulas paratiroides a través de mecanismos
directos e indirectos. De forma directa, € CTR influye sobre las cdulas paratiroidess
gerciendo un efecto “feed-back” negativo sobre la sintesis de PTH. Por otra parte,  CTR

aumenta la concentracion plasméica de Ca™, lo que inhibe la sintess y secrecion de
PTH 85,326,354,406

A pesar de que se han realizado numerosos trabgjos para dilucidar @ mecanismo mediante

cua @ CTR actliaen las cdulas paratiroidess, alin quedan muchos puntos por esclarecer.

El CTR acttaa nive transcripciond y gerce sus efectos a través de un receptor especifico de
locdizacion nuclear, VDR ("vitamin D receptor"), que molecularmente se define como un
factor de transcripcion dependiente de ligando. El mecanismo de accion del CTR es parecido
a de las hormonas esteroidess, tiroidess y la vitamina A, por lo que a todos estos receptores

se les engloba dentro de la superfamilia de receptores de hormonas esteroidess-tiroidess.”®’

Debido a su naturdeza quimica, € CTR araviesa sin dificultad las membranas plasmética y
nuclear de sus cdulas diana para unirsed VDR 'y producir asi su activacion. El receptor, una
vez activado, reconoce especificamente una secuencia del ADN Stuada cerca del promotor
del gen, denominada elemento de respuesta ala vitamina D o VDRE ("vitamin D responsive
element"). La ocupacion dd VDRE por parte del VDR activado interfiere con la maquinaria

de transcripcion. (Figura9).
Existen numerosos genes en los que se ha encontrado d menos un VDRE, s bien € efecto

producido varia en cada uno de dlos. El CTR regula positivamente la expresion de los genes
de la cdbindina, la osteocacina, la osteoponting, la 24-hidroxilasa rend, lafosfatasa dcdina
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Gseq, etc.; einhibe la expreson de la colagenasa, de la 1-a-hidroxilasay de la PTH. Larazon
de esta disparidad de acciones se debe a que todos estos genes no tienen ni @ mismo niimero
ni las mismas secuencias de VDRES, y a que estas secuencias tampoco ocupan la misma

posicion end gen.®

o 1,25 (OH),D,

[j Maquinaria de transcripcion
@ Receptor de 1,25 (OH)2 D3

VDRE Elemento de respuesta al 1,25 (OH)2D3

Figura 9. Mecanismo transcripcional propuesto para el CTR en € gen de la PTH.
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Los receptores de CTR de las cdulas pardtiroidess estén identificados y caracterizados,
estando clonado y secuenciado @ ADNc dd VDR en varias especies animales®®!
Ademés, con técnicas de ADN recombinante se ha conseguido producir 'y purificar la
proteing,"** lo que ha facilitado € estudio de su estructura y de la interaccion que ésta

mantiene con & ADN.%3%

REGULACION DE LA SINTESISY SECRECION DE PTH POR CALCITRIOL

La regulacion de la expresion génica de PTH por CTR, la estudiaron por primeravez Silver
et al.™ Estos autores demostraron que los niveles de ARNm de PTH de céulas paratiroideas
bovinas mantenidas en cultivo con niveles fisoldgicos de CTR disminuyen a lo largo del
tiempo . Este efecto se acentuia en presencia de concentraciones crecientes de CTR (entre 10
pM y 0.1 mM) en forma dosis-dependiente. El efecto del CTR sobre la transcripcion del gen
de la PTH también se ha constatado en diversos estudios redizados in vivo. Adl, s ha
comprobado que la inyeccidn intraperitoned de CTR en ratas produce una rdpida y drastica
caida de la transcripcion del gen dela PTH, incluso utilizando dosis de CTR suficientemente
bajas como para no modificar los niveles plasméticos de Ca*.*® En otras experiencias
realizadas con ratas a las que se les administrd durante 3 semanas una dieta deficiente en
vitamina D, los niveles de ARNm de PTH acanzaron vaores dos veces superiores a los que
presentaban los animaes del grupo control. Este aumento en e ARNm de PTH se produjo
sin la aparicion de cambios paraelos en la concentracion de Ca™ sérico y se pudo revertir

posteriormente con la administracion de inyecciones diarias de CTR.*

Las acciones dd Ca™* y dd CTR estén estrechamente interrel acionadas, siendo dificil separar
sus efectos 0 establecer la predominancia de uno de dlos. El resultado neto que se observa d
variar la concentracion de cada uno de forma independiente dependera de la cronicidad de la
manipulacion que se haya efectuado y de la magnitud del cambio producido en cada

varidble®®

45



Il Revisiéon bibliogréfica

Los niveles de Ca* y CTR rara vez varian independientemente. En trabajos redlizados con
ratas, se puso de manifiesto que, cuando se provoca hipocacemia aguda, @ efecto inhibidor
del CTR sobre las glandulas paratiroides predomina sobre la estimulacion que supone la
hipoca cemia, observandose una caida en los niveles de ARNm de PTH como consecuencia
de la accion dd CTR.*® Sin embargo, en experimentos redlizados durante un periodo de
tiempo prolongado los resultados fueron diferentes. De este modo, en un grupo de ratas
alimentadas durante 3 semanas con una dieta de bgjo contenido en calcio y cantidad normal
de vitamina D, se encontré un descenso en los niveles de C&™* sérico y un aumento en los
niveles de CTR, resultando que los niveles de ARNm de PTH fueron 5 veces superiores alos
encontrados en € grupo de ratas control.** Esto demuestra que la estimulacion de la
transcripcion inducida por la hipoca cemia no se puede suprimir completamente por € CTR.
Esta puede ser una de las razones por las cudes, en los enfermos con avanzado
hiperparatiroidismo rendl secundario, € tratamiento con CTR no suprime completamente la

produccion de PTH s existe una hipoca cemia persistente.®

También se ha estudiado la accion dd CTR sobre la secrecion de PTH, observandose una
inhibicion de la secrecion de PTH sdlo tras la administracion de tratamientos prolongados con
CTR. Esto sugiere que los efectos dd CTR sobre la secrecion de PTH son debidos a la
upresion de la sintess de ARNm de PTH més que a una accion sobre @ proceso de

secrecion en §.%1%°

REGULACION DE LA PROLIFERACION DE CELULAS PARATIROIDEAS POR
CALCITRIOL

En la actudidad existe bagtante informacion acerca de la influencia dd CTR sobre la
capacidad proliferativa del tgido paratiroideo: se sabe que € CTR gerce un claro efecto
inhibidor sobre la progresion de la hiperplasia paratiroidea. En este sentido, Kremer et al.”®
observaron que cuando se incuban cdulas paratiroidess bovinas en presencia de CTR y de

[*H]-timidina, se produce unainhibicién en laincorporacion del isdtopo.”® Estainhibicion en
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la incorporacion de [*H]-timidina inducida por CTR también se ha evidenciado en
experiencias redizadas con glandulas paratiroides humanas'® Ademés, existen estudios
reglizados en ratas en los que se ha demostrado que, tras & consumo de una dieta deficiente
en cdcio y vitamina D durante tres semanas, d ndmero de cdulas paratiroidess se
incrementaba 1.7 veces, poniéndose una vez més de manifiesto este efecto antiproliferativo
del CTR.** De todos estos trabajos, quizés € més completo haya sido € realizado por Szabo
et al. **® Estos autores encontraron que tras la administracion de CTR a ratas urémicas,
acanzando niveles ligeramente superiores a las encontradas en € rango fisoldgico, se
producia: @) una disminucion en € peso de las gldndulas paratiroides; b) una reduccion en la
tasa de incorporacion de [°H]-timidina, a incubar las glandulas inmediatamente después de su
extraccion; y, €) unadisminucion en € ndmero de cdulas paratiroidess en fase de mitosis. De
este modo se ponia de manifiesto, una vez més, € efecto antiproliferativo del CTR sobre las

gléndulas paratiroides.*®

En este mismo campo de trabgjo, también se han redlizado estudios sobre pacientes con
insuficiencia rend. Ad, Fukagawa et al."™ observaron que, en pacientes en hemodidliss, @
tratamiento con CTR ora en forma de pulsos durante 12 semanas reduciad volumen de las
glénhdulas paretiroides en un 40%. Esta reduccion en € volumen glandular se observo

principal mente durante |as primeras 4 semanas de tratamiento.

El CTR puede modular la proliferacion de céulas paratiroidess aterando la expresion de
ciertos oncogenes” Kremer et al.”® evauaron la expresion de proto-oncogenes en cdulas
paratiroideas bovinas en incubacion, encontrando que € tratamiento con CTR inhibe la
expreson del oncogen c-myc, que participa en la regulacion de la proliferacion cdular; la
expresion de c-myc es necesaria parad paso de laFase Cl alaFase S (duplicacion de ADN)
del ciclo cdular.

Fukagawa et al."* redlizaron un trabgjo en d que estudiaron € efecto antiproliferativo del

CTR sobre d tgido paratiroideo, encontrando que la administracion de dosis farmacol dgicas
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de CTR inducia un patron de fragmentacion del ADN de las cdulas paratiroidess tipico de la
muerte celular programada o apoptoss. Aunque las dosis administradas eran
suprafisiologicas, los autores sugirieron que € CTR puede, no solo inhibir los procesos de
division celular sino, ademés, desencadenar un proceso de apoptosis. Este Ultimo resultado no
ha sido confirmado por otros autores, asi Candejo et al.,"® en estudios in vitro con glandulas
paratiroides de perro, observaron que € CTR inhibe de forma doss-dependiente, la
proliferacion y también la gpoptoss en gléndulas paratiroides normales. Ademés, existen
grupos de investigacion que ponen en duda la importancia cuantitativa de la gpoptosis en un

tgjido como € paratiroideo en € que latasade mitossesmuy baga
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A.3.3. REGULACION DE LA FUNCION PARATIROIDEA POR FOSFATO

MECANISMO DE ACCION DEL FOSFORO

Tradicionalmente, s6lo se han considerado dos reguladores directos de la céula paratiroidea:
e C&* y e CTR. Hasta hace poco tiempo, se pensaba que la accion del P sobre las glandulas
pardiroides era exclusvamente de tipo indirecto, mediada por modificaciones en las
concentraciones de Ca™* y/o de CTR. El incremento en los niveles de P da lugar a una
disminucion en la sintess de CTR, por inhibicion de la enzima 1-a-hidroxilasa; por otro lado
determina un descenso en la calcemia, por precipitacion de Ca’™ extracelular, reduccion de la
respuesta 6sea a la accion de la PTH, y descenso de CTR.®%%%%°% gin embargo, existen
estudios recientes in vivo e in vitro, en los que se ha puesto de manifiesto que € P también
actUia de forma directa sobre la funcion de las gléndulas paratiroides, estimulando la secrecion

de PTH, independientemente de | as acciones indirectas descritas anteriormente, 10163305470

Es bien conocido que, en pacientes humanos y animaes con insuficiencia rend cronica
(IRC), los niveles devados de fésforo en la dieta contribuyen a agravar d HPTH2
61,62,141,186.307, 323437485467 1| s efectos beneficiosos de la reduccion de los niveles de fésforo

dietético se ponen de manifiesto en diferentes estudios clinicos en pacientes humanos con

19,140,157,312,314,404,418
I RC. s s v ¥ s s

Aungue menos numerosos, también existen agunos estudios clinicos redizados en animaes
con insuficiencia rena e HPTH2 que demuestran € efecto beneficioso de la restriccion
dietética de fésforo sobre la progresion del HPTH2.3-78%7%% En este sentido, cabe destacar
lostrabajos de Finco et al.,” en perros, y de Barber et al.,* en gatos.

Se conoce que la hiperfosfatemia disminuye la sensbilidad del sstema Gseo a la accion

cadcémica de la PTH. Este fendbmeno, que se denomina resistencia esquelética ala PTH, es

tan evidente que basta con modificar € contenido en fésforo en la dieta para que se
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incremente la resstencia esquelética, incluso antes de que se produzcan modificaciones en

Pi plasmético.® %>

REGULACION DE LA SINTESISY SECRECION DE PTH POR FOSFORO

En los dltimos afios, se ha abordado € estudio de los mecanismos celulares implicados en €
efecto estimulador de P sobre la secrecion de PTH. En un estudio in vitro con gléndulas
parairoides de rata, Almadén et al."® observaron que pese alos eevados niveles de P en €
medio, la adicion de AA exdgeno restauro la capacidad de inhibicidn de la secrecidn de PTH
por cambios de Cat* extracelular. Es decir, laadicion de AA revirti6 d efecto estimulador del
P sobre la secrecion de PTH. Por otra parte, los resultados de otro trabgjo in vitro de este
mismo grupo, con teido paratiroideo de rata y de perro,” demuestran que d efecto
estimulador del P sobre la secrecion de PTH estd asociado a un descenso en la produccion de
AA inducida por eevados niveles de cdcio (el cua es un potente inhibidor de la secrecion de
PTH). Este fendmeno ocurre de forma especifica en € tgido paratiroideo y no en otros
tgjidos glandulares estudiados. Por dlo, se ha sugerido que € mecanismo de accion de
fosforo sobre la secrecion de PTH podria estar mediado por laviade laPLA, -AA.” Ad se
confirma en unos recientes resultados de este grupo, en los que se observo que la devacion
del Ca* intracelular fue capaz de prevenir & descenso en los niveles de AA 'y la estimulacion
en la secrecion de PTH inducida por niveles elevados de P, demostrando que € mecanismo
por & que d P estimula la secrecion de PTH implica la reduccion ddl Cat* intracelular , que
impide laactivacion delavia PLA-AA=

Un dato més sobre e mecanismo de accidn del P es que € efecto de éste sobre la secrecion
de PTH in vitro sdlo se ha observado cuando se cultiva € tejido integro y no cuando se

365,430,468,470,485

utilizan cdulas dispersss, por lo que se ha sugerido que la intercomunicacion
entre las céulas es necesaria para que se observe d efecto del fosforo, d igua que se ha
descrito en @ caso del efecto dd cacio.® Este hecho puede edtar relacionado con la

influencia gercida por determinadas sustancias producidas en una cdula sobre las cdulas
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vecinas, como se ha demostrado en otros tejidos diferentes del paratiroideo.*”

Por otro lado, los mecanismos sensores de las cdulas pardiroidess para captar la
concentracion de fosforo extracelular son desconocidos, pero se ha propuesto recientemente
que pudieran establecerse a través de un cotransportador Na/lP (PiT-1), que se expresa

especificamente en dichas cdulas y que ha sido recientemente clonado. " %

Dada |a estrecha relacion que existe entre los diferentes elementos del sistema homeostético
fosfocdcico, sempre ha resultado dificil aidar un efecto directo dd P sobre la secrecion de
PTH. Es por elo que las acciones del P sobre las cdlulas paratiroideas se conocen con mucha
menor exactitud quelasdd Ca™* y @ CTR.

Existen estudiosin vivo e in vitro sobre regulacion de la funcidn paratiroidea por fosforo, que

ponen de manifiesto que los niveles de fosforo modifican la secrecion y sintess de
PTH 10,11,163,179,186,232,233,256,257,264,307,365,454,464,469,470,489,524

Estudios in vivo recientes han demostrado que d efecto dd fésforo sobre la secrecion de
PTH es dosis dependiente, aunque la respuesta de las gléndulas paratiroides a las variaciones
de fosforo plasmético es de muy inferior magnitud a la que se da cuando se modifican los
niveles de Ca*."® Mientras que las gldndulas paratiroides responden a variaciones min(isculas
de C&* plasmético (inferiores a 0.5 mM), se requieren cambios mucho mayores en la
concentracion de P (del orden de 3 mM) para detectar modificaciones en la concentracion
plasmética de PTH. Ademés, los nivees méximos de secrecion de PTH que se dcanzan
durante la hiperfosfatemia son muy inferiores alos observados en hipocacemia No obstante,
es importante sefidar que la sengbilidad de las glandulas paratiroides a las variaciones en la
concentracion plasmética de P puede potenciarse en situaciones patol 6gicas donde exista una
hiperfosfatemia cronica, como en @ caso de un gran nimero de pacientes con insuficiencia
rend cronica. Ad, ligeras elevaciones en la fosfatemia (del orden de 1mM), en este tipo de

pacientes, podrian desencadenar un incremento en la secrecion de PTH.
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En diferentes trabgjos en los que se estudia d efecto de la modificacion en @ contenido de
fésforo en la dieta, se han observado cambios en la concentracion plasméicade PTH y en los
niveles de ARNm de PTH. Estos datos indican que d P no silo modificala secrecion de PTH
sino que también dtera la sintesis de esta hormona. ®>***>** En experimentos in vitro e in vivo
se ha comprobado que los niveles de fosforo extracelular pueden modificar la expresion del
gen de la PTH, aunque no se conoce exactamente S este efecto tiene lugar a nivel

transcripcional, postranscripcional 0 aambos niveles.™**

REGULACION DE LA PROLIFERACION DE CELULAS PARATIROIDEAS POR
FOSFORO

Se ha comprobado que € fésforo tiene también un efecto sobre latasa de proliferacion celular
de las glandulas paratiroides, y parece claro que la sobreproduccion de PTH y la hiperplasia
celular, con € consecuente aumento del tamafio glandular, que se producen en fases
avanzadas de la insuficiencia rend, estan directamente relacionadas con la retencion de
fésforo. Adi, existen estudios en los que se observaron cambios en la tasa de proliferacion
cdular de las cdulas paratiroideas d modificar los niveles de P en la digta ™"-1%02252%:3%
470306524 §in embargo, los mecanismos implicados en este efecto del P sobre é ciclo celular de
las cdulas paratiroideas no estén claros Algunos trabgjos sugieren que este efecto del P
puede estar relacionado con cambios en la expresion del CaR de las gléandulas paratiroides.*
Anteriormente se ha descrito que la hiperfosfatemia es un factor que contribuye de manera
importante en la fdta de respuesta d tratamiento con CTR parala reduccion de la hiperplasa
glandular en pecientes urémicos™ La interferencia que produce € P sobre los efectos
antiproliferativos del CTR en las cdlulas paratiroidess ha sido recientemente evidenciada en
estudios in vivo en ratas con dietas dtas en P.* Avanzando en esta linea de estudio, trabgjos
recientes de Dusso et al.'® han demostrado que ratas con ato fésforo en la dieta presentaban
un incremento en la proliferacion celular por aumento dd factor de crecimiento TGF-u,

mientras que la dieta con bgo P hizo descender la proliferacion cdular estimulando la
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expreson de factor de transcripcion p2/WAF. Se sabe que € CTR hace descender la
proliferacion cdular inhibiendo la expresdon de oncogen cmyc, € cud resulta en la
estimulacion de p2/WAF. Por lo tanto, estos halazgos sugieren que la sobrecarga de fosforo
en la dieta etimula la proliferacion cdlular en las cdulas paratiroides a reducir @ efecto
estimulante del CTR sobre € factor p21/WAF.

En resumen, resulta evidente que, d igua que d cdcio y d CTR, los niveles de fasforo

pueden regular de forma directa la funcion paretiroides, a tres niveles: secrecion, sintesis y

proliferacion celular, aunque aln no se conocen bien los mecanismos de accion.
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A.34. OTROSFACTORES REGULADORESDE LA FUNCION PARATIROIDEA

Las paratiroidess representan un gemplo tipico de cdulas sensbles a los iones su gran
sengbilidad para captar cambios en la concentracion extracdlular de Ca* juega un papel
critico en & mantenimiento de la homeostasis de este ion. Pero las cdulas paratiroideas no
solo integran informacion sobre la concentracion extracelular de Cat*, sino que también
pueden modificar su repuesta secretora segiin los niveles circulantes de otros iones y de

factores no iénicos.®

Conviene resdtar que, ademés ded Ca* y dd P, existen otros iones minerales, como d
magnesio (Mg™) que influyen sobre la funcion paratiroidea™® EI Mg™ es uno de los
cationes mas abundantes en & organismo y juega un pape fundamental en & metabolismo
intracelular, interviniendo en procesos de produccion y utilizacion de energia, asi como en

NUMerosas reacciones enziméticas. >

Diversos estudios han demostrado que & Mg* puede regular la secrecion de PTH de forma
smilar d Ca*.*" Trabgjos redizados in vitro con gléndulas paratiroides de ratay de vaca han
puesto de manifiesto que los aumentos en la concentracion de Mg™  presente en & medio
inhiben la secrecion de PTH, y viceversa®®** Estas acciones ddl Mg?* tienen lugar a través

del mismo receptor y de los mismos mecanismos por los que actiad Cat*. **

En egtudios realizados con glandulas de vacuno se ha comprobado que d efecto estimulador
del descenso de Mg™ sobre la secrecion de PTH es 2.5 a 3 veces menos potente, en bases de
molaridad, que & del Ca™*. Ademés, d aumento de Mg™ es todavia menos efectivo que d del
Ce*, drededor de unas 30 veces, a la hora de inhibir la secrecion de PTH.??® §
consideramos que la concentracion extracelular de Mg™ es similar a la de Cat*, parece
improbable que, en circunstancias normaes, los cambios de Mg®™ modulen de forma

importante la secrecion de PTH.
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Por otra parte, concentraciones elevadas de Mg™ estimulan la secrecion de CT, *" y pueden
inhibir larespuestadelas cdulasdd tdbulo proximal del rifion ala PTH.*® En estas acciones,
e Mg® y d Ca" tienen una potenciarelaiva similar.

La influencia de las hormonas calciotropicas (PTH y CTR, fundamentalmente) sobre la
concentracion extracelular de Mg* no esta del todo aclarada. La homeostasis dd Mg™
depende tanto de las acciones que las hormonas cal ciotrdpicas gercen sobre los tgidos diana
(hueso, rifidn e intestino) como del efecto directo dedl Mg sobre d rifion y/o otros tejidos

involucrados en laregulacion de la concentracion extracelular de Mg™.

Como ya se ha comentado, existen determinados factores no iGnicos que también pueden
afectar la secrecion de PTH. Ladopaminay € isoproterenol estimulan la secrecion de PTH, a
través de su accion sobre mediadores intracelulares. Concretamente, estas sustancias activan
la enzima adenilato ciclasa, determinando un aumento en & contenido intracelular de
AMPc.*™ De manera inversa, otros compuestos pueden inhibir la secrecion de PTH
reduciendo € contenido intracelular de AMPc, como, por gemplo, los agonistas a
adrenérgicos (epinefrina y norepinefring) y la prostaglandina F,,. Estas sustancias inhiben la

enzima adenilato ciclasaatravés de proteinas G de membranainhibidoras. " #2047

En relacion a los cambios en la secrecion de PTH producidos por las variaciones en la
actividad y concentracion de mediadores intracelulares, es importante comentar que una
variacion del pH extracelular puede tener maltiples efectos anivel celular, ya que hay muchos
elementos de membrana e intracelulares cuya actividad es pH dependiente. Por o tanto, es
l6gico pensar que desviaciones dd pH extracdular hacia la acidoss o hecia la dcdoss

puedan determinar cambios en larespuesta secretora de las glédndul as paratiroides.
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B. ESTADO ACIDO-BASE

B.1. REGULACION DEL ESTADO ACIDO-BASE

Exigten varias teorias para explicar € concepto de equilibrio écido-base. La més aceptada en
laactudidad esla de Bronsted-Lowry, segiin € cud un écido es una sustancia capaz de donar
protones, mientras una base seria aquella sustancia que puede aceptar protones. Dichas
propiedades son independientes de la carga de la sustancia. Edta teoria tiene la ventgja de que
extiende e concepto de equilibrio &cido-base a cudquier tipo de soluciones, acuosas 0 no
acuosss, y que permite explicar @ estado écido-base de una solucidn sin necesidad de conocer

detalladamente sus componentes, %%

Para estudiar € estado &cido-base en los seres vivos, cuyo componente principa es e agua,
también es interesante la teoria clésica de Arrenio. Segin Arrenio, un &cido es una sustancia
que d disolverse en @ agua dalugar ala produccion de hidrogeniones, mientras que una base
€s una sustancia capaz de generar radicaes hidroxilo. La neutraiidad de una solucion, segin
edta teoria, se consigue cuando & niimero de hidrogeniones es igua a de hidroxilos (H* =
OH).™*

El agua, componente principal de los seres vivos, se comporta como un dectrolito débil y se

disocia en hidrogeniones e hidroxilos:

HyO som—== H'+OH

La constante de disociacion de esta ecuacion (Ka) es € producto [H] x [OH]. A 37 °C, €
valor de esta congtante es 2.4 x 10™. Dado que, para satisfacer laley deladectroneutralided,
[H'] debe ser igual [OHT, la concentracion de hidrogeniones en agua pura es 1.55 x 107

mol/] 142
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Una de las constantes que el organismo intenta mantener dentro de unos limites mas
estrechos es la concentracion de H*.** Mantener un nivel constante de hidrogeniones en
e medio interno es esencial para e correcto funcionamiento celular.®*"*%! |os
hidrogeniones, debido a su peguefio tamafio, son extraordinariamente reactivos,

especialmente con las proteinas, a cuyas porciones con carga tienden a unirse.**

Cuando se modifica la concentracion de hidrogeniones, se producen alteraciones en la
distribucién de las cargas y en la configuracion molecular de las proteinas, con €
consiguiente deterioro en la funcion de las mismas. En condiciones normales, la

concentracion de hidrogeniones en e medio interno se mantiene précticamente constante
arededor de 40 nmol/l.***

B.1.1. ANALISISTRADICIONAL DEL ESTADO ACIDO-BASE

Para describir € estado acido-base de una solucidn, generdmente se recurre alamedicion del

pH. El pH se define como € logaritmo negetivo de la concentracion de hidrogeniones:

pH =-log[H]

Por lo tanto, en & caso del agua, a unatemperatura de 37 °C, su pH seria6.8.

Obviamente, @ medio interno de |os organismos no estd compuesto solo por agua. Cuando se

consideran todas las sustancias presentes en & medio interno, se observa que existe una

concentracion de hidrogeniones de 40 nmol/l. Por dlo, & pH de medio interno esde 7.4.%*

B.1.1.1. Regulacion del pH

Laregulacion del pH del medio se lleva a cabo fundamental mente por tres mecanismos:

1. Tamponamiento por medio de buffers extra e intracel ulares.
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2. Regulacion dela PCO,

3. Control del bicarbonato plasmético por medio del rifion.

Sistemas tampdn

Normalmente, como consecuencia del metabolismo se producen gran cantidad de acidos,
como el é&cido carbdnico procedente del CO,, € é&cido sulfarico, e &cido fosférico y
diversos &cidos orgénicos que aportan numerosos protones. Estos &cidos han de ser
eliminados para que se mantenga el pH constante, por 1o que se dispone de una serie de
mecanismos de excrecion. No obstante, para evitar las fluctuaciones del pH del medio
interno durante el tiempo que media entre la produccion de esas sustancias écidas en €
organismo y su posterior eliminacion, € organismo utiliza una serie de sistemas

amortiguadores o tampdn.*>%4%*

Los principaes sistemas neutralizadores en e liquido extracelular son € sistema
compuesto por HCO3/ H,COs, la hemoglobinay e hueso. La hemoglobina, en realidad,
no esté presente en el espacio extracelular, sino que actiia como un tampdn dentro de los
hematies. Existen otros dos sistemas amortiguadores muy poderosos en liquido
extracelular: los fosfatos y las proteinas. Cuando un &cido fuerte ingresa en e organismo,
el sstema HCO;/ H,CO; contribuye con € 42 % de la amortiguacion, la hemoglobina,
con e 6% y los fosfatos orgénicos y las proteinas intracelulares con e 51 %. No
obstante, € sistema HCO3/ H,COs, por su facil disponibilidad en € liquido extracelular,
es el mas importante inicialmente. Los sistemas intracelulares y del hueso necesitan varias
horas para acanzar plena actividad, debido al tiempo que requiere la carga de
hidrogeniones para difundir uniformemente por todo e organismo.?*%244%142! | og otros
dos factores que consolidan la importancia extrema del sistema HCO;/ H,CO; en €
liquido extracelular son: las cantidades de HCOs disponiblesy e control de la excrecion

pulmonar de H,CO; y de ladiminacion rena de HCO,. %4
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Sistema Bicarbonato /Acido carbénico

La ecuacion de Henderson-Hasselbach relativa a sistema HCOs;/ H,CO; se expresa

como: 401,421

pH = pK + log [HCO;/ H,CO4]

Donde pK = 6.1. Por tanto,

pH = 6.1 + log [HCO;/ H,CO;]

Como € &cido carbénico es dificil de medir directamente, se utiliza la relacién constante
que existe en € liquido extracelular entre PCO, y [H.CO4], tal que [H.COs] = 0.03 X
PCO, , y asi la ecuacion de Henderson-Hasselbach se puede expresar en una forma

clinicamente més (til; “©*4?

pH = 6.1 + log [HCO;7/0.03 PCO;

En generd, un sistema tampon es mas eficiente en un rango de pH situado una unidad
por encima 0 por debgo de su pK. En e caso del tampdn bicarbonato, & pK se
encuentra 1.3 unidades debajo del pH fisiologico y, sin embargo, este es e sistema
amortiguador més eficaz. Ello es debido a la propiedad Unica de este sistema, que a
funcionar como un sistema abierto, permite regular constantemente y de formainmediata
la PCO, mediante cambios en la ventilacion pulmonar. Asi, a medida que se van
neutralizando acidos, se incrementa la concentracion de H,COs, pero este producto
puede eliminarse facilmente incrementando la ventilacion aveolar. Efectivamente, la

hiperventilacion reducirala PCO, y, como ya sabemos, [H,COs] = 0.03 x PCO,.*"**
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Regulacién de la PCO,

La regulacion de la PCO, se lleva a cabo en los pulmones, que eliminan constantemente
el CO, producido como consecuencia del metabolismo aerobio. Dada la gran
difusbilidad de CO,, € control de su concentraciéon en € medio interno vendra

determinado de forma casi exclusiva por los procesos de ventilacion alveolar.”

La regulacion de la PCO, llevard asociada, por lo tanto, cambios en la ventilacion
aveolar. El control de la ventilacion se lleva a cabo por parte del centro respiratorio que
es capaz de responder a diversos tipos de estimulos, fundamentalmente a cambios de la
PO, y delaPCO,. Un incremento en PCO, representa un estimulo positivo parae centro
respiratorio, que de esta manera se encarga de incrementar la ventilacion pulmonar. Por
el contrario la reduccion de los niveles de PCO, actuard como estimulo negativo sobre e

centro respiratorio.*”*

Control del bicarbonato plasmatico por € rifion

El rifidn desempefia dos funciones en la regulacion del equilibrio &cido-base. Por una
parte, se encarga de excretar los é&cidos fijos (no volétiles) que provienen del
metabolismo de las proteinas de la dieta'y que no pueden eiminarse por via respiratoria
Ademés, interviene de manera decisiva en la regulacion de la concentracion plasmética

de bicarbonato. 840142

La excrecion de los é&cidos fijos por parte del rifidn se lleva a cabo mediante la
combinacion de los protones con buffers urinarios (como los fosfatos) o con e

amoniaco, para formar iones amonio.**

Estos procesos son muy importantes, puesto que
la capacidad de excrecion de hidrogeniones libres por la orina es limitada, dado que la
excrecion masiva de estos iones supondria una gran disminucion del pH urinario. El

mecanismo béasico por e que se llevaba a cabo la secrecién de protones se basa en la
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formacién de un ion hidrégeno a partir del &cido carbonico que, a su vez, deriva de la
union del dioxido de carbono y del agua, 1o que requiere la presencia de la enzima

anhidrasa carbdnica.

CO, + H,O oiidesacaboncs | ,CQ, se——=H"+ HCO5

La acidificacion de la orina en los tlbulos proximales es minima; no es asi en los tdbulos
distales y colectores, donde existe un movimiento de hidrogeniones hacia e lumen
gracias a un mecanismo de transporte activo que puede actuar en contra de gradiente de
concentracion. Este transporte implica el intercambio de ion por ion entre hidrogeniones
e iones de sodio del filtrado (antiporte electroneutro), por lo que no solo se acidificala
orina sino que se ingresan iones de sodio a medio interno. Los iones bicarbonato,
resultantes en la célula tubular de la disociacion del H,COs, se desplazan pasivamente
hacia la sangre, donde neutralizaran eléctricamente a los iones de sodio reabsorbidos en

los thbul s, 642

La cantidad de hidrogeniones que se elimina por la orina aumenta en una situacion de
acidemia y disminuye en acalemia En stuaciones de acidemia, & pH de las céulas
tubulares disminuye y la [CO;] se eleva, lo que causa un incremento en la formacidn y
secrecion de hidrogeniones. Por € contrario, cuando se eleva el pH del medio interno, la
[CO;] es inferior y se deprime la secrecion de hidrogeniones. Existe otro factor
intracelular que puede influir en la secrecion de hidrogeniones, se trata de la
concentracion de potasio. Los iones de potasio e hidrogeno comparten € mismo
mecanismo de transporte, a través de la membrana de la célula tubular, hacia la luz del
tdbulo. Por elo cuando la [K'] intracelular es dta, disminuye la secrecién de
hidrogeniones; y s por € contrario la concentracion de potasio es bgja tiende a aumentar

la secrecion de hidrogeniones.

El ion bicarbonato es € principal aceptador de H" del plasmay se encuentra presente en
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el filtrado glomerular, siendo la cantidad filtrada diariamente mucho mayor que la
cantidad total de que dispone e organismo, por lo tanto es evidente que la mayor parte
de este bicarbonato es reabsorbido del liquido tubular en distintas partes de la nefrona.
Casi todo € bicarbonato filtrado en el glomérulo se recupera pasivamente en los tubulos
proximales, a mismo tiempo que se reabsorben iones sodio de forma activa. Otra parte
se reabsorbe en los tubulos colectores por un mecanismo que implica la secrecion en
forma activa de hidrogeniones mediante una bomba protonica. Cuando existe
bicarbonato en €l liquido tubular, €l ion hidrégeno puede reaccionar con é, dando lugar a

laformacion de CO,: %t

H" + HCOs o= H,CO; *===——= CO; + H;O

Este didxido de carbono generado en la luz del tabulo difunde a través de la membrana
tubular con facilidad, pasando d interior de la célula, donde servira de sustrato para la
formacion de bicarbonato e hidrogeniones. Cada molécula de dioxido de carbono que es
utilizada por la anhidrasa carbonica en la formacion de &cido carbonico y la consiguiente
secrecion de hidrogeniones es remplazada por otra reabsorbida de esta manera en €

liquido tubular.™®

De lo anterior se deduce que la cantidad iones bicarbonato filtrados que se reabsorben va
a depender de la cuantia de hidrogeniones que se secrete. Si la cantidad de hidrogeniones
excretados en los tubulos excede a la de iones bicarbonato filtrados en e glomérulo, se
reabsorberéa todo el bicarbonato, pero s, por € contrario, la secrecion de hidrogeniones
es menor que la de filtracion de bicarbonato, algunas moléculas de bicarbonato escaparén

alareabsorcion tubular y aparecerén en orina

En una situacion de acidosis se eleva la secrecidn de hidrogeniones, lo que propicia la

reabsorcion de todo e bicarbonato, con lo que la orina se acidifica. Sin embargo, en
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acaosis se segregan menos hidrogeniones, por |o que aparecen més iones bicarbonato
en laoring y ésta se dcalinizara. En la mayoria de los trastornos &cido-base, los cambios
en la cantidad de hidrogeniones que se secretan a la orina parecen determinar la cantidad
de bicarbonato que aparecera en la orina, de modo que los cambios en la filtracion
glomerular del bicarbonato juegan un papel de menor importancia. Sin embargo, s se
adiciona una gran cantidad de bases a los liquidos orgénicos, como sucede tras la
ingestion de bicarbonato sodico, € gran incremento en la filtracién de los iones
bicarbonato excedera a la capacidad de secrecién tubular de hidrogeniones y por tanto
no se podra reabsorber todo el bicarbonato filtrado, apareciendo éste rapidamente en

gran cantidad en orina.'*****
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Figura 10. Esquema de |os mecanismos renales de regulacién del equilibrio &cido-
base.
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B.1.1.2. Electrdlitosy pH

Laintervencion de los electrolitos en € organismo es muy amplia. Estéan implicados en la
conduccion del impulso nervioso, en € transporte de O, y CO,, en multitud de
reacciones enziméticas, etc. Ademés, los eectrolitos desempefian un papel fundamental

en e equilibrio &cido-base.™®

La distribucion de los electrdlitos en & organismo es como sigue: los iones Na', Cl'y
HCOs se encuentran preferentemente en e liquido extracelular, mientras que la mayor
parte del K"y Mg®* se acumula el el espacio intracelular. Estos cationes intracelulares
estan equilibrados eléctricamente por fosfatos orgénicos, proteinas, sulfatos y una

pequefia cantidad de bicarbonato.***

A continuacion, revisaremos los electrélitos mas abundantes del medio interno, que son

también los que tienen mayor importancia en la regulacion del estado &cido-base.

SODIO

El sodio es e cation mas importante del medio extracelular, donde desempefia un papel
fundamental en la regulacion del volumen extracelular y de la osmolaridad plasmética. El
volumen extracelular viene determinado por la cantidad absoluta de sodio y agua,
mientras que la osmolaridad representa la relacion existente entre los solutos

(fundamentalmente el sodio) y € agua.***

El equilibrio salino se consigue manteniendo una concentracion de sodio relativamente
constante en €l liquido extracelular, paralo cua se requiere regular laingestay excrecion
de sodio y agua. El sistema que rige la ingesta de sodio no es del todo conocido, pero se
piensa que esté controlado por un mecanismo neurol6gico similar a que controla la sed.

Por otro lado, la excrecion de Na' por los rifiones implica, primero, lafiltracion del Na
pol p p
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plasmético en € glomérulo y, después, la reabsorcién tubular de la mayor parte del sodio
filtrado. La reabsorcion del Na' tiene lugar preferentemente en €l tdbulo proximal (70%)
y, en menor medida, en e asa de Henle (20%), tdbulo distal (5%) y tubulos colectores
(4%). La diferencia del sodio filtrado y e reabsorbido representa la cantidad excretada

por laorina.****®

Existen dos grupos de mecanismos que actlan en la regulacion de la concentracion de
sodio: & Los mecanismos reguladores del volumen (contenido total de sodio) y b) los

mecanismos reguladores de la osmolaridad (contenido total de agua).

a) Mecanismos reguladores del volumen

La excrecion rena de sodio se ve afectada por multiples factores. Parece ser que la
adosteronay el péptido natriurético atrial son los responsables de corregir las pequefias
variaciones en el volumen extracelular que se producen como consecuencia de las
fluctuaciones en la ingestion de Na'. La aldosterona promueve la reabsorcion tubular de
sodio, mientras que e péptido natriurético favorece su eiminaciéon. Asi, cuando
disminuye laingestion de Na', se produce un descenso en el volumen extracelular que da
lugar a activacion del ge renina-angiotensina-aldosterona, a la vez que se inhibe €
péptido natriurético. Como consecuencia de €llo, se incrementa la reabsorcién tubular de
sodio en los tubulos colectores. Cuando la disminucién del volumen extracelular es més
marcada, se produce, ademas, un descenso en lafiltracion glomerular y un aumento en la
reabsorcion tubular proxima de sodio, que ayudan a mantener la natremia. En esta
respuesta contribuyen también la angiotensina | y la norepinefrina. Si, por € contrario, se
produce una expansion en e volumen extracelular tendran lugar fenmenos opuestos,
con un incremento en la secrecion de péptido natriurético y una disminuciéon en la
secrecion de adosterona, que facilitaran la eliminacion de sodio a reducirse la
reabsorcion de este ion en los tubulos colectores. Cuando la hipervolemia es més

marcada, también disminuye |a reabsorcion de sodio en el tibulo proximal 2923942
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Existe otro mecanismo para regular el volumen extracelular que, aungue tiene poca
importancia en individuos sanos, puede ser relevante cuando los otros sitemas de
regulacion se encuentran aterados (enfermedad renal, exceso de angiotensina Il o de
aldosterona): se trata del fendmeno de natriuresis inducida por la hipertension. Este
fendmeno, cuyas bases fisiolGgicas no se conocen por completo, consiste en una
disminucion en la reabsorcion tubular de sodio en respuesta a la elevacion en la presion

arterial.**

b) M ecanismos regulador es de la osmolaridad

La osmolaridad del liquido extracelular viene determinada por la proporcion entre
solutos (bésicamente sales de Na* y K*) y & agua. Las modificaciones en la osmolaridad
plasmética van a estar determinadas primariamente por cambios en la concentracion de
sodio. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en la regulacion de las ateraciones del
volumen extracelular, € control de la osmolaridad no se realiza mediante la ingestion y
excrecion de sodio. La osmolaridad del medio extracelular se regula mediante cambios
en la ingestion y excrecion de agua, controlados por los mecanismos de la sed y la

hormona antidiurética (ADH), respectivamente.***

Los cambios en la osmolaridad plasmética son detectados por osmorreceptores situados
en e hipotdlamo. Cuando la osmolaridad sanguinea aumenta, estas neuronas
especializadas del hipotdamo se encargan de desencadenar la sensacion de sed y d
animal ingiere agua. Ademas, favorecen la secrecion de ADH, con lo que aumenta la
retencion rena de agua, y de esta forma se recupera la proporcion sodio/agua. Al
dismuinuir la osmolaridad sanguinea tienen lugar fendmenos opuestos: desaparicion de la
sensacion de sed e inhibicidn en la secrecion de ADH, que determinan gque no se ingiera

agua al tiempo que se aumenta la excrecion rena de agua.'*****
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POTASIO

El potasio es e principa cation del espacio intracelular. EI 98% del contenido orgénico
de potasio esta localizado en € interior de las cdulas, en contraste con € sodio que esta
primariamente limitado al espacio extracelular. La localizacion del Na' y del K™ en los
diferentes compartimentos se mantiene constante gracias a la bomba Na'/K* de la
membrana celular que, consumiendo ATP, transporta Na™ en contra de gradiente hacia

fueray K+ hacia dentro de la cdula en proporcion 3:2. “*

El potasio entra normalmente en el organismo a través de la dieta, (40 a 120 mEq a dia
en e hombre) y, como ya hemos visto, se almacena principalmente en el interior de las
células. La excrecion de potasio se realiza primariamente por la orinay, en menor grado,
por las heces y e sudor. Por lo tanto, cuando se altera la concentracion plasmética de

potasio deben estar involucrados a gunos de estos procesos.

Un estado de hipokalemia puede producirse por: a) incremento en la entrada de K* al
interior de las células, b) incremento en las pérdidas urinarias de K* o, ¢) restriccion de

K" enladieta

Aungue la restriccion dietética de potasio puede contribuir a la hipokalemia, en sujetos
con una funcion renal normal raramente causara deplecion de potasio ya que € rifion
tiene una enorme capacidad para reducir las pérdidas urinarias de K* (por debajo de 15
mEg/dia en e hombre).

Entre |as causas que pueden determinar un incremento en la entrada de potasio al interior
de las céulas cabe destacar las siguientes: elevacion del pH extracelular, incremento en la

disponibilidad de lainsulina, elevacidn de la actividad b-adrenérgica e hipotermia

Por otro lado, &l incremento en las pérdidas de K* suele producirse principalmente a nivel
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gastrointestinal  (diarreas, vomitos, etc) y rena (diuréticos de asa y tiazidas,
hiperal dosteronismo, flujo distal incrementado, alteraciones en la reabsorcion de sodio,

hipomagnesemia, poliuria, etc).

Inversamente, la hiperkalemia se produce en la mayoria de los casos por aumento en la
liberacion de K* desde €l interior de las células o por un descenso en la excrecion urinaria
de este cation. Si lafuncién adrenal y renal de un individuo estén intactas, un incremento

en laingestion de potasio no conduce normamente a una hiperkaemia.

Cuando se ingiere potasio en exceso, éste pasa d interior de las células gracias a un
proceso que se ve facilitado por lainsulina'y por las catecolaminas. De esta forma, se
minimiza el aumento de la potasemia en € intervalo que transcurre hasta que el potasio

pueda ser excretado por el rifion.*

Los movimientos de K* desde € interior de las células al fluido extracelular, que pueden
generar una hiperkalemia, se dan en procesos tales como: acidosis metabdlica, diabetes
mellitus (deficiencia de insulina unida a hiperosmolaridad), catabolismo tisular, gercicio

intenso, dosis elevadas de algunos farmacos como |os blogueantes b-adrenérgicos, etc.

Las causas més comunes de hiperkalemia son debidas a problemas en la excreccion renal
de este ion, relacionadas fundamentalmente con fallo renal, deplecion de volumen

circulante, hipoaldosteronismo, acidosis tubular renal tipo 1, etc.
La excrecion renal de potasio se lleva a cabo en la porcion finad de la nefrona,
fundamentalmente en los tdbulos colectores. El proceso excretor esta regulado por la

adosteronay por la concentracion plasmética de potasio.**

La aldosterona juega un papel fundamental en la homeostasis del potasio merced a que

promueve un incremento en la secrecion de potasio en los tibul os colectores. Los niveles
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de aldosterona varian en forma directamente proporcional a la concentracion plasmatica
de potasio: se incrementan en hiperpotasemia y disminuyen en hipopotasemia. En las
células de los tubulos colectores, la adosterona promueve todos los mecanismos
relacionados con la excrecion de potasio: aumenta el nimero de canales Na'/K* abiertos
en la membrana luminal e incrementa la actividad de la bomba Na'/K* en la membrana
basolateral. Al incrementarse la permeabilidad al Na', se favorece la reabsorcion de este
ion en la célula, pasando después a la circulacion sistémica gracias a la bomba Na'/K*.
Este proceso favorece la excrecion de potasio por dos mecanismos: a) e transporte de
Na’, desde la célula tubular a plasma, da lugar a la entrada de K*, procedente de la
circulacion, en la cdlula tubular, b) la reabsorcion de Na“ luminal determina que en €

espacio lumina se cree un gradiente electonegativo, 1o que favorece la excrecion de
K+ 421

Por otra parte, diversos experimentos han puesto de manifiesto que la excrecién de
potasio esta directamente relacionada con la concentracion plasmética de potasio,
independientemente de los niveles de adosterona, indicando que deben existir otros

factores reguladores involucrados.***

CLORO

El cloruro es e principa anidn del liquido extracelular y constituye el 60% o més de los
aniones de este compartimento liquido. Debido a su abundancia, € ion cloruro tiene una
actuacion importante en e equilibrio &cido-base.”*

Los iones cloruro y bicarbonato estén equilibrados eléctricamente en su mayor parte con
losiones sodio del liquido extracelular. Osmaticamente, el efecto de estos iones iguala al

de los iones de sodio.**®

La regulacion de la concentracion de Cl- es secundaria a la regulacion de la

concentracion de Na“ y de HCO;. Si se excreta un exceso de sodio por e rifién, €
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cloruro lo acompafia. Si debido a un estado de alcalosis € nivel plasmético de
bicarbonato se eleva, éste debe ser eliminado por € rifion, reteniéndose una cantidad
equivaente de cloro, con € fin de que se mantenga la electroneutralidad en € liquido

extracelular.™®

La concentracion del ion cloruro esté sujeta a mas variaciones que las de sodio, ya que

otros aniones, especialmente el bicarbonato, pueden intercambiarse con é.**

El cloruro se excreta fundamentalmente en las heces, sudor y orina, como cloruro sodico
0 potasico, aunque también puede acompafiarse de iones amonio, cuando necesitan

conservarse las bases.*®

ELECTROLITOSY PH

La composicidn electrolitica del medio interno es uno de los factores mas relevantes ala
hora de determinar su estado acido-base. La importancia de los electrdlitos en e estado
&cido-base empezd a ser apreciada a principios del siglo pasado, cuando los avances en
quimica analitica permitieron un conocimiento més exacto del contenido electrolitico del
medio interno. No obstante, es a partir de los trabajos de Gamble, en la década de los
sesenta, cuando se populariza el uso de los eectrélitos en € estudio del equilibrio acido-

base.*’

La aplicacion de los electrolitos en e estudio del estado &cido-base se basa en €
principio de elctroneutralidad, segin € cual, la suma de todas las cargas positivas
(cationes) debe estar equilibrada con la suma de las cargas negativas (aniones). Con € fin
de comparar la contribucion eléctrica de los iones presentes en e medio interno, sus

concentraciones deben expresarse en meg/l.**

Como ya henos visto los cationes més importantes del medio extracelular son € sodio y
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el potasio (representan € 95 % de todos los cationes), mientras que los aniones més
abundantes en el mismo son € cloro y € bicarbonato (aunque éstos tan solo suponen €
85% de la carga anionica total). Las concentraciones de todos estos iones se pueden

medir fécilmente y su estudio conjunto permite definir e concepto de anion gap.******

El anion gap representa la diferencia entre los cationes y aniones anteriormente

citados;*®*

Anion Gap = (Na' + K*) — (CI'+ HCO3)

Puesto que la concentracion de Na“ es muy superior alade K™, € anion gap también se

puede calcular obviando la concentracion de K*.

Debido a que € cloro y el bicarbonato representan un porcentaje menor de la cantidad
total de aniones (85%) que el sodio y el potasio respecto a los cationes (95%), en

condiciones normales, el anion gap sera positivo.

El principio de la electroneutralidad requiere que todas las cargas positivas estén
contrarrestadas por un nimero igual de cargas negativas. Por lo tanto, el anion gap
indica  nimero de aniones, distintos de CI" y HCOs;, que deben existir para
contrarrestar |as cargas positivas de Na' y de K*. En circunstancias fisioldgicas, € anion
gap representa una estimacion de las cargas negativas suministradas por las proteinas,

fosfatos, sulfatos y &cidos organicos, principalmente.*”*

La utilidad fundamental del anion gap radica en la evaluacion del estado &cido-bésico.
Salvo agunas excepciones, € incremento del anion gap es sinénimo de acidosis
metabdlica™® La acidosis metabdlica consiste en un acimulo de &cidos orgénicos o
inorganicos en e espacio extracelular. La adicion de &cidos a los fluidos orgénicos tiene

dos efectos simultaneos sobre la composicion electrolitica del medio interno:>®
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a) Los iones hidrégeno se unen a bicarbonato para formar acido carbonico, € cud se
deshidrata rgpidamente, dando lugar a dioxido de carbono que es eliminado por €

pulmon.

b) Por otro lado, e consumo de bicarbonato conlleva una disminucion en las cargas
negativas. Si e &cido que ingresa en e organismo es HCI, cada mEq de bicarbonato que
se pierde es reemplazado por un meEq de Cl', con lo que no se va alterar el anion gap
(estariamos en € caso de una acidosis metabdlica hiperclorémica). La adicion a medio
interno de un &cido distinto del HCI, conllevaria un aumento del anion gap, puesto que
se sustituyen aniones “medibles “ (HCOs) por aniones “no rutinariamente medibles’,

(como podrian ser lactato, fosfato, citrato, sulfato, etc.).>®

B.1.2. ANALISIS CUANTITATIVO DEL ESTADO ACIDO-BASE

A principios de los afios 80 Stewart presentd su teoria sobre andlisis fisico-quimico,
también denominado cuantitativo, del estado &cido-base. Dicha teoria se basa en €
estudio pormenorizado de todos los factores que intervienen en e equilibrio écido-base.
Este andlisis, que anteriormente habia sido considerado imposible por su complejidad de
cdculo, se ha convertido en factible mediante € uso de sistemas informaticos que
permiten redlizar complgjas operaciones mateméticas con gran  rapidez.*®
Recientemente, |as ideas de Stewart se han desarrollado, permitiendo la aplicacion clinica

de sus prl nCi pl oS, 174,175,177,191,293

Lateoria de Stewart se fundamenta en tres conceptos fisicoquimicos fundamental es:

1. Principio de €ectroneutralidad. Es decir, en todo momento, en & medio interno la

sumade las cargas positivas debe ser igual alade las cargas negativas.

2. Principio de conservacion de masa Esto significa que la concentracion total de una
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sustancia que no se disocia completamente se puede calcular sempre como la sumade la

concentracion de laforma disociaday de la no disociada.

3. Principio de disociacion. La disociacion o ionizacion de una sustancia en el agua viene

determinada por una constante de disociacion. Dicha constante determina como de
ionizada se encuentra una sustancia en un estado de equilibrio. En los fluidos biolégicos,
los electrolitos débiles son aguellos que se encuentran parcidmente ionizados o
disociados, mientras que los electrdlitos fuertes son los que estdn completamente
disociados. Electrélitos débiles importantes en la fisiologia écido-base son los écidos
débiles (como las proteinas o los fosfatos) mientras que el Na“ y e Cl son gjemplos de

electrolitos completamente ionizados.

B.1.2.1. Variables dependientes e independientes

Segin d andlisis cuantitativo introducido por Stewart, existen tres componentes
principales para evaluar e estado &cido-base: a) variables independientes o primarias, b)

variables dependientes, y ¢) constantes de disociacion de ambas variables.

Las tres variables independientes son: la PCO,, la diferencia entre las cargas positivas y
negativas de los iones fuertes (“strong ion difference “ o SID) y la concentracion total de
&cidos débiles (At).

Estos tres factores influyen sobre otras variables, denominadas dependientes, entre las
que se incluyen la concentracion de: hidrogeniones, hidroxilos, bicarbonato y carbonato.
Estas variables dependientes cambian, todas simultdneamente, siempre que una 0 mas
variables independientes se modifican. Por gemplo, las ateraciones en la [H] slo
suceden secundariamente a cambios en uno o varios factores independientes (PCO,, SID
y/o At). Este concepto difiere radicalmente de la interpretacion fisioldgica tradiciona del

estado 4cido-base, que se basa en la premisa de que la[H"] y la[HCOj3] son las variables
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fundamentales cuyas modificaciones se ven afectadas directamente por diferentes

enfermedades o por diferentes respuestas homeostéticas.'”

En un sistema in vivo, los valores de las variables dependientes se pueden calcular a
partir de los datos de las variables independientes del sistema, ya que todas ellas estan
interrelacionadas y deben cumplir los tres principios fisico-quimicos fundamentales.

Mateméticamente, dicha interrelacion puede expresarse mediante la siguiente formula:

[H7" + (Ka +SID) [H]® + {Ka (SID — At) — (Kc - PCO; + K'w)} [H']?
-{KA(K(;' PC02+K’W)+(K3' Kc' PCOz)} [Hq -(KA' K3' Kc' PCOz):O

Donde K'w, Ka, K3, y Kc son las constantes de disociacion del agua, de los acidos

débiles, del &cido carbonicoy del bicarbonato.

Seguidamente, describiremos brevemente |as tres variables independientes:

B.1.2.2. Presion parcial de CO,

La presion parcid de CO, en la sangre arterial se regula por medio de la ventilacion
aveolar.”™ Dado que la molécula de CO; es liposoluble y difunde libremente a través de
las membranas biolégicas, la diferencia de PCO, entre membranas es despreciable. Por 1o
tanto, referido a la concentracion de CO,, se pueden considerar los diferentes
compartimentos corporales como un Unico sistema abierto. EIl CO, se produce
constantemente en los tejidos y es eiminado, ad mismo ritmo de produccién, por los
pulmones. De esta forma, alteraciones en la ventilacion dan lugar, de formainmediata, a
cambios significativos en la PCO, del plasma y, smultaneamente, en los demés fluidos
corporales. Normalmente, las modificaciones en la produccién de CO, se controlan

mediante gjustes en la circulacion y larespiracion.
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B.1.2.3. Diferencia deionesfuertes

Ladiferencia de iones fuertes o “ strong ion difference” (SID) representa la diferencia de
carga eléctrica neta entre todos los cationes y todos los aniones fécilmente disociables

presentes en el organismo.*"

SID = (Na" + K"+ C&" + Mg™) — (CI" + otros aniones f&cilmente disociables)

El Na" y @ CI" representan la mayor parte de la carga idnica inorganica en € fluido
extracelular de los mamiferos. El K*y & SO, también son iones fuertes, pero estdn
presentes en mucha menor concentracion que los anteriores. En algunas ocasiones, el
Ca™ y d Mg™ pueden actuar también como iones fuertes, pero su concentracion es muy
pequefia comparada con lade Na" y CI', por lo que, en condiciones normales, se pueden
despreciar en e céculo del SID. El &cido l&ctico tiene una constante de disociacion del
orden de 10 Eqg/l; por lo tanto, € lactato puede comportarse como un ion organico
fuerte en plasma o fluido extracelular. El lactato puede ser cuantitativamente significativo
en determinadas circunstancias (por gemplo, cuando se redliza gjercicio fisico intenso).
De forma préctica, en animales en los que la produccion de lactato no esta elevada, €

valor de SID se puede calcular como: Na™ + K* - CI".

El SID esta controlado primariamente en el plasma por € flujo i6nico a través de las
membranas, fundamentalmente en |os tdbul os renales y, en menor medida, en € intestino.
En comparacién con las variaciones de PCO,, los cambios en e SID suceden de forma

més lenta.

Los movimientos de iones fuertes entre los distintos fluidos corporales, que se redlizan a
través de las membranas, provocan cambios en € valor de SID, y estas variaciones del
SID constituyen los principales mecanismos de interaccion &cido-base entre los fluidos

corporales.®® Por lo tanto, la manipulacion del SID, a través de intercambios idnicos
p p
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transmembrana, sirve para mantener o establecer una diferente acidificacion en dos
fluidos separados por una membrana. El SID se puede cambiar en un compartimento
transfiriendo de forma diferencial cationes o aniones fuertes (principalmente e Cl) a
través de las membranas. Por gjemplo, para producir acido géstrico (pH @) desde €
fluido intersticial en la mucosa géstrica (pH @7.4) se debe transferir en exceso CI', junto
con agua, a través de la membrana epitelial; esto crea un valor negativo de SID en €
fluido secretado (y @ mismo tiempo, resulta en un valor positivo ato del SID en fluido
gastrico intergticia y en el plasma sanguineo que pasa por la mucosa géstrica, lo que se

denomina alcalinizacion postprandial).

Los cambios del SID plasmético producidos por los rifionesy €l intestino se transmitiran
a los demés fluidos corporales mediante modificaciones apropiadas en € equilibrio de
Donnan, ya que las membranas de los capilares son permeables a los iones fuertes pero

no alas proteinas.

En la regulacion del pH intracelular también estdn involucradas las mismas
consideraciones que hemos descrito anteriormente. El pH intracelular depende en gran
medida del control del SID. En este control, € transporte activo a través de membranas,
mediante bombas idnicas, se convierte en un elemento muy importante, ya que es en
definitiva € mayor responsable del movimiento de moléculas quimicas no reactivas:
cationes y aniones fuertes entre los distintos compartimentos. De esta manera, las
concentraciones intracelulares de H*, HCO3', NH," son variables dependientes que no se
pueden modificar directamente por estas bombas, sino a través de cambios en € SID, la

175

variable independiente.

En condiciones normales, los vaores del SID del plasma y del fluido extracelular son
positivos. Desviaciones en la concentracion de los iones fuertes se traduciran en
dteraciones del equilibrio &cido-base, asi un aumento del SID produce acaoss

metabdlica mientras que la reduccion del SID dalugar a acidosis metabdlica
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Como puede apreciarse, en € andlisis cuantitativo del estado écido-base, la composicidn
electrolitica del plasma desempefia un papel fundamental, puesto que a partir de ella

puede determinase uno de los tres parametros que se utilizan en dicho andisis (SID).

175,480

B.1.2.4. Concentracion de acidos débiles no voléatiles

Los &cidos débiles no volétiles més relevantes son: &) las proteinas plasméticas, entre las
que destaca la concentracion de abumina plasmética (Alb); y, b) la concentracién total
de fosforo inorganico (P).1"®%*%%42" En |a préctica, la concentracion de &cidos débiles

no vol&tiles [At] se puede calcular utilizando la siguiente expresion matemética:

At=Alb (123 pH - 6.31) + P (0.309 pH — 0.469) 10
30.97

La concentracion plasmética de albumina esta determinada primariamente por la
produccion hepética; por lo tanto, de la buena funcionalidad de este 6rgano depende en
gran medida que la[At] no varie. Los niveles de P dependen de la absorcion intestinal de
fésforo y de su eliminacion selectiva por € rifion, a través del transporte activo en los
tlbulos. Estos procesos estédn funcionalmente orientados primariamente a mantener una

concentracion de P constante en los fluidos extracelulares.”>**

La [At] podria tedricamente sufrir variaciones por intercambios acido-base entre los
diferentes compartimentos corporales, sin embargo, estas variaciones tienen poca
significacion en € estado &cido-base porque las proteinas son macromoléculas que no
pueden traspasar las membranas bioldgicas y, ademés, no se conoce ningln sistema
biolégico que pueda variar los niveles de P para regular e estado écido-base de un

compartimento corpora. Por lo tanto, los cambios mas significativos de la [At] tienen
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lugar en situaciones patol 6gicas, normalmente relacionadas con disfunciones hepaticas.

Para facilitar € entendimiento de este andlisis cuantitativo del estado &cido-base haremos
un resumen de las premisas fundamentales que lo diferencian del andisis tradicional:'"
(Figura1l)

1) El andlisis tradiciona enfoca € estudio del estado acido-base a partir del equilibrio de
un Unico acido, € acido carbonico. El andlisis cuantitativo, por € contrario, enfatiza la
distincion de variables dependientes e independientes en un sistema abierto de soluciones
idnicas, que son los distintos compartimentos corporales con sus distintos fluidos
separados por membranas. En estos fluidos corporales las variables independientes son
tres: PCO,, SID y [At]. Ademas, existen unas variables dependientes (concentracion de
hidroxilos, carbonato, bicarbonato y hidrogeniones) cuyos valores pueden determinarse a

partir de las variables independientes por medio de una ecuacion matemética.

2) Los movimientos de H" entre los fluidos no pueden afectar la[H"] o pH de este fluido,
solamente cambios en las variables independientes pueden hacerlo. Los fluidos
corporales interaccionan, a través de las membranas que |os separan, primariamente por

movimientos de iones fuertes, o que dterae SID.
3) El balance &cido-base de un organismo puede ser entendido cuantitativamente en

términos de sdlo tres variables independientes y de su regulacion fisiologica llevada a

cabo, fundamentalmente, por los pulmones, los rifiones, €l intestino y € higado.
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PULMONES BALANCE ACIDO-BASICO
Ventilacion
Perfusion
Co, - - PLASMA CIRCULANTE
: INDEPENDIENTE DEPENDIENTE
TEJDOS 3 [HCO;]
Perfusi6 - ==
Met;?ocl)insno ’¢; PCOZ ] [A]
Transporte - Y
_ -7 HA
C02 SID  f=———— _; [SI D] —>——> [ ]2-
_- - A [CO3 ]
INTESTINO :" 4 (Al - [OH]
Absorcién 4 4 H* H
Secrecion : I’ l [H] (H)
SID - = |
|
_ |
RINONES : HIGADO
Filtracion | Sintesis
geecabsc?r,cién I Degradacion
Srlelglon o : PROTEINAS

Figura 11: Esquema del andlisis cuantitativo del estado &cido-base (segin Sewart*®).

Donde PCO; es la presion parcial de CO2, SD es la diferencia de iones fuertes y Aror

son los acidos débiles no vol atiles.
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B.2. ALTERACIONESDEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE

A pesar de que los mecanismos de regulacién anteriormente descritos son muy eficientes
en e control del equilibrio &cido-base, en determinadas circunstancias patolégicas se

producen ateraciones del pH del medio interno.

B.2.1. ANALISISTRADICIONAL

El pH del organismo puede elevarse, lo que se denomina acalosis, o descender lo que se
conoce como acidosis. A su vez, ambas situaciones pueden deberse a trastornos
respiratorios o metabdlicos. Los trastornos de tipo respiratorio estarén relacionados con
dteraciones en la eiminacién de CO, por los pulmones y, por lo tanto, cursarén
primariamente con cambios en € denominador de la ecuacion de Henderson-Hasselbach
(0.03 x PCO,). Por @ contrario, los procesos de tipo metabolico se refieren a
alteraciones extrapulmonares que generalmente se relacionan con cambios primarios en
la concentracion de bicarbonato, es decir afectando a numerador de la citada ecuacion
(HCOs). Asimismo, pueden presentarse trastornos mixtos en los que se dan
simultdneamente alteraciones respiratorias y metabolicas, con efectos aditivos o

contrapuestos, "+ %2044%

Las variaciones de HCO; y de PCO, pueden ser primarias, cuando son las responsables
directas del cambio del pH, o secundarias, cuando resultan de la actuacion de los

mecanismos compensatorios.®™®

Acidosisrespiratoria

Se produce por e aumento de la PCO, causada por la dificultad en la eiminaciéon de
dioxido de carbono, por problemas en la ventilacion alveolar. Asi, la produccion de CO;,

supera de forma transitoria la excrecién del mismo. El diéxido de carbono difunde a
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través del pulmén mucho mas fécilmente que & oxigeno, de ahi, que en aguellas
enfermedades en las que esta comprometida la ventilacion, normalmente, se produce
antes hipoxemia que hipercapnia. Como consecuencia de la hipercapnia se reduce €
cociente HCO;/ PCO, y, por consiguiente, disminuye e pH. Generadmente, esta
alteracion tiende a compensarse mediante la retencion renal de bicarbonato, con lo que se
pretende reequilibrar & cociente HCOs/ PCO, %%

Alcalosisrespiratoria

En este caso, debido a la hiperventilacion, se produce una disminucion de la PCO,. La
hiperventilacion puede estimularse por hipoxemia asociada a trastornos pulmonares,
insuficiencia cardiaca, anemia o alteraciones neuroldgicas. Como consecuencia de la
hipocapnia, se produce un aumento en e cociente HCO;/ PCO, lo que dara lugar a un
incremento en e pH. La compensacion rena en la acaosis respiratoria consiste en un

incremento en la excrecién de bicarbonato. %32

Acidosis metabdlica

En los trastornos metabdlicos se produce un cambio primario en la concentracion de
bicarbonato. En € caso de la acidosis, la concentracién de bicarbonato disminuye, 1o que

puede ocurrir por tres mecaniSmos:

a) Consumo excesivo de HCOs, debido a que se combina con los H* de los écidos que
ingresan masivamente en el organismo, como ocurre en enfermos tratados con é&cido
sdlicilico; o que se producen en e mismo, como sucede con |os cuerpos ceténicos o €l

&cido lactico, en la cetoacidosis diabéticay en el shock, respectivamente.”*%*

b) Eliminacion de bicarbonato por via digestiva, esto es |o que ocurre, por giemplo, en

|as diarreas, ya que se pierden secreciones digedtivas acalinas.?*>*®
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c) Incapacidad del rifibn para recuperar y/o regenerar e HCOj3, esto sucede en la

insuficiencia renal, en las acidosis tubulares renales y en el hipoa dosteronismo.*®

En todas estas situaciones, decrece € cociente HCO;/PCO,, con la consiguiente
disminucién del pH. En un proceso de acidosis metabdlica se produce una respuesta
fisiol6gica compensatoria de |os sistemas orgénicos que daré lugar a una hiperventilacion

pulmonar, lo que se traduce en una disminucién de la PCO,.**

Alcalosis metabdlica

La alcalosis metabdlica cursa con un exceso de bicarbonato. Este proceso puede ocurrir

por dos mecanismos:

a) Aporte excesivo de HCOs desde e exterior, en forma de bicarbonato sodico o de
otras sustancias como € lactato o e citrato sddicos, que a metabolizarse generan

bicarbonato.?3%2823%3

b) Produccién en exceso de HCOs'. Esto ocurre cuando se pierden fluidos digestivos de
carécter &cido. La secrecion de H en el estdmago va ligada al aporte de HCO;™ a medio
interno, por lo que s no se reponen los protones perdidos, e HCO; generado queda
libre. Esto se puede complicar con hiperal dosteronismo, porque la aldosterona promueve
la incorporacién de HCO5;™ a medio interno a estimular directamente la retencion de
sodio en los tubulos, e indirectamente mediante la hipopotasemia resultante, que

251

favorece también la acidificacion urinaria™" Otra causa de excesiva producciéon de

HCOs seria e hiperaldosteronismo primario.
Es importante tener en cuenta que la capacidad de eliminacion rena del HCO;5™ sobrante

es de tal magnitud que no es posible que se establezca una alcalosis a no ser que se trate

de un proceso muy agudo o que existan unos factores asociados que limiten la excrecion
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de bicarbonato, entre los que podemos incluir: hipovolemia o hipopotasemia.'®®2%>3%

- Hipovolemia. Ante la disyuntiva de mantener normal |a[HCOs] o el volumen de sangre
circulante, e organismo se inclina por esto ltimo y, asi, aumenta la reabsorcién de Na

en d tubulo proximal, que arrastra el anién HCOs' .

- Hipopotasemia. El bgo K* existente dentro de las células tubulares estimula la
secrecion de hidrogeniones a la luz tubular, o que promueve € ingreso de HCOs d

medio interno.

Estos procesos tenderan a aumentar el cociente HCO5;/PCO,, con la consiguiente
elevacion del pH. La compensacion respiratoria, que supondria hipoventilacion para

incrementar la PCO,, generalmente, es pequefia, pudiendo incluso estar ausente.

Trastornos mixtos

Tienen lugar cuando se producen simultdneamente alteraciones de origen respiratorio y
metabdlico. Generalmente, estos trastornos son debidos a la actuacion de los
mecanismos compensadores (compensacion respiratoria de un proceso metabdlico y
viceversa) y, en la mayoria de las ocasiones, dificultan € diagnéstico puesto que e pH
del medio interno puede permanecer relativamente constante. Cuando, por € contrario,

tienen efectos aditivos, se producen graves modificaciones del pH del medio interno.

B.2.2. ANALISIS CUANTITATIVO

Como ya hemos definido anteriormente, la homeostasis écido-base, seglin este andlisis,
requiere la regulacion de tres variables independientes que determinan el estado acido-
base (SID, PCO, y At). SID y PCO, son regulados por los rifiones y e sistema

respiratorio, respectivamente. La concentracion plasmética de écidos débiles no voldatiles
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[At], que tienen una influencia importante en el estado &cido-base, no se regula por

propésitos directamente rel acionados con la homeostasi s &cido-base.

Las dteraciones &cido-base primarias surgen de los cambios de una 0 més variables
independientes, pudiendo estar presente més de una ateracion primaria, con efectos

aditivos o contrarios.*®

Por otro lado, las ateraciones secundarias o compensatorias del equilibrio &cido-base se
producen como respuesta del sistema homeostético alos cambios del SID o la PCO,. Si
se produce una alteracion primaria en una de estas dos variables, normalmente se dara a
mismo tiempo un cambio compensatorio en la otra variable. Por ggemplo: en respuesta a
ateraciones primarias de e SID se da una compensacion respiratoria regulada (cambio
en la PCO,); por e contrario, si 10 que se altera de forma primaria es la PCO, suceden
cambios compensatorios controlados por € rifion (cambio en la concentracion de Cl', lo
que produce un cambio en e SID).*° La [At] generalmente no se regula de forma
compensatoria, incluso se ha observado que en respuesta a una alcalosis provocada por
una hipoproteinemia cronica primaria (reduccion del valor de At) no se produce ni una
compensacion renal ni respiratoria, sino que, paraddjicamente, se produce una

427

hiperventilacién (descenso de la PCOy).
Las dteraciones &cido-base, segin el andisis cuantitativo, se clasifican en acidosis y
acaosis respiratorias y no respiratorias (“metabdlicas’), lo cua difiere en ciertos matices
respecto de la clasificacion tradicional.

Acidosisy alcalosis respiratorias

Este tipo de ateraciones resulta de las modificaciones en la variable independiente PCO,,
que puede estar anormalmente elevada (acidosis) o disminuida (alcalosis). Su base

patogénica esta relacionada directamente con la relacién entre la produccion tisular de
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CO; y la ventilacion aveolar. En estas dteraciones del equilibrio acido base, la

interpretacion seglin € andlisis cuantitativo es muy similar aladel andlisistradicional.

Acidosisy alcalosis no respiratorias (“ metabdlicas’)

Estos desequilibrios del estado &cido-base son consecuencia de |as variaciones anormales
de una o de las dos variables independientes restantes, es decir de los cambiosen € SID,

en la[At], o en ambos simultaneamente.

A nivel préctico, las dteraciones de la [At] pueden deberse a cambios en la
concentracion de Pi o de la abumina. La hiperfosfatemia que se da en una insuficiencia
renal cronica, es un factor importante en e estado de acidosis que se desarrolla en esta
enfermedad. La hipofosfatemia, por e contrario, no suele producir una alcalosis
detectable, ya que la concentracion normal de fosfato es sdlo de imM."® En cuanto ala
abuiming, la hipoalbuminemia puede causar acaosis no respiratoria (metabolica), en
situaciones patoldgicas de cirrosis hepética, sindrome nefrético y malnutricion.** La
hiperproteinemia, como consecuencia de hemoconcentracién, ha sido descrita como un
factor importante en el desarrollo de la acidosis metabdlica que produce en enfermos con

colera®®

Si analizamos la influencia de los cambios del SID en € estado acido-base, podemos
decir que, en general, un descenso del SID produce acidosis metabdlica, mientras que €
incremento de esta variable causa alcaosis metabdlica. Existen dos mecanismos

generales por los que € valor del SID puede modificarse:

El primero de estos mecanismos se entiende como cambios en el contenido de agua del
plasma, es decir, la concentracion de los iones fuertes en e plasma cambia cuando se
modifica la cantidad de solvente, aunque no varie la cantidad relativa de los solutos. As,

cuando aumenta la cantidad de agua del plasma (en intoxicaciones acuosas) o cuando se
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pierde agua del plasma (en déficits aislados de agua, sin pérdida de electrdlitos), los
cationes y aniones fuertes se diluiran o concentraran en igual proporcion, produciendo el
correspondiente descenso 0 aumento del SID. Las ateraciones metabdlicas resultantes

son “acidosis dilucional” y “alcalosis concentracional”. "™

El segundo de los mecanismos implicados en los cambios del SID esti basado en un
desequilibrio de los iones fuertes, que puede afectar a los cationes, a los aniones, o0 a
ambos. Con respecto a los cationes, la concentracion de Na™ no variara apreciablemente
en tanto en cuanto la osmorregulacién permanezca intacta y no existan procesos
patolégicos que conlleven una pérdida importante de este ion, como sucede en las
alteraciones gastrointestinales que cursan con diarrea, o0 en la insuficiencia rena pierde
sal. Cuando existen estas pérdidas anormales de Na', se produciria un descenso del SID
y, consecuentemente, un estado de acidosis metabdlica. Otros cationes: K*, Mg™ y Ca®*
estén regulados de forma estricta con fines distintos a la regulaciéon del estado acido-
base. Por lo tanto, la concentracion de estos cationes no esta sujeta a variaciones lo
suficientemente grandes como para que produzcan cambios importantes en e SID.
Cuando la concentracion de Na" esté entre los limites normales, los cambios del SID van
a surgir de las desviaciones en la suma de la concentracion de los aniones fuertes. Esta

variacion en la concentracion de los aniones fuertes la analizamos a continuacion.

El SID se reduce, dando como resultado una acidosis, s la concentracion de Cl™ es
anormalmente elevada, lo que resultaria en una acidosis hiperclorémica. También
descenderia el valor del SID s se acumulan en @ plasma los “aniones no identificados’ o
no medidos habitualmente, entre los que podemos destacar: e lactato y los cetoécidos
(productos &cidos del metabolismo); e sulfato y otros aniones fuertes que se acumulan
en e fdlo rend; y sustancias &cidas exdgenas como € sdlicilato.'”” En e sentido
contrario, para producir una acalosis, por una elevacion del SID, la concentracion de CI°
debe descender anormalmente. Las ateraciones ala baja de la concentracion de Cl” serian

el Unico factor que podria determinar una acalosis significativa, ya que e descenso en la
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concentracion de los demés aniones fuertes, que existen normamente en € plasma, no
podrian producir un efecto acalinizante importante. Por lo tanto, en condiciones
osmoéticas normales del plasma, es decir, con una concentracion normal de Na', la
aparicion de una acalosis metabdlica debida a cambios iGnicos solo puede ser

consecuencia de deficiencias de cloro.”
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C. RELACION ENTRE EL METABOLISMO MINERAL Y EL ESTADO
ACIDO-BASE

C.1L.LAPTHY EL EQUILIBRIO ACIDO-BASE

La relacion entre PTH y equilibrio &cido-base no se conoce con exactitud. Como ya se
dijo, desde un punto de vista filogenético, se ha propuesto que las glandulas paratiroides
podrian haber tenido un papel importante en la homeostasis &cido-base y que,
posteriormente, habrian evolucionado hacia la regulacion del metabolismo mineral .>*! Lo
que si parece claro es que el mantenimiento de un ambiente &cido-bésico estable en los
mamiferos depende de la capacidad de neutraizacion y de excrecion del exceso de carga
&ida. El hueso participa de forma activa en la neutralizacién de cargas &cidas,
proporcionando un gran reservorio de sustancias buffer, como e carbonato, que pueden
ser movilizadas por resorcion Gsea. Por lo tanto, la PTH, que es un potente agente
estimulador de la resorcion 6sea, puede ser considerada como un factor regulador del
balance acido-bésico. Ademés, esta hormona puede modificar la acidificacion urinaria
mediante efectos directos sobre distintos segmentos de la nefrona o también con acciones

indirectas, através de sus efectos sobre |los niveles de calcio y de fosforo.*®

C.1.1. PTHY ACIDIFICACION URINARIA

La PTH participa en la acidificacion urinaria por varios mecanismos. Aidar los efectos
directos de la PTH sobre la acidificacion urinaria resulta complejo, debido a los efectos
indirectos que gerce esta hormona en € rifion, a través de los cambios en calcitriol,
cacioy fosforo.

En numerosos estudios clinicos?®346:347:416

redlizados en pacientes que sufrian
hiperparatiroidismo primario o secundario se ha encontrado un estado de acidosis

metabdlica hiperclorémica. Este hecho ha llevado a plantear una relacion causal entre e
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exceso de PTH y la acidosis. La fisiopatologia de la acidosis que desarrollan los
pacientes hiperparatiroideos se ha explicado argumentando que la PTH inhibe la
resbsorcion de bicarbonato en el tdbulo proximal 2%%3%03473%94% Otrag autores, sin
embargo, han observado que |os pacientes con hiperparatiroidismo no muestran de forma
unifome acidosis metabdlica, por 1o que han minimizado el papel de la PTH en la
regulacion del equilibrio &cido-base.”

Por otro lado, algunos trabajos realizados en animales de experimentaci on**2292°>309.403
gue recibieron dosis elevadas de PTH confirmaron los efectos inhibitorios de la PTH
sobre la acidificacion urinaria a nivel proximal de la nefrona. No obstante, los efectos de
la PTH sobre la excrecion urinaria de bicarbonato son variables y difieren mucho entre
distintas especies. Algunos autores han descrito un aumento en la excrecion urinaria de
bicarbonato en perros que recibian PTH.?>*® Otros, trabajando con ratas, han
encontrado un incremento en la reabsorcion de bicarbonato en los tdbulos renales tras la
administracion de PTH.> Finalmente, también existen trabajos en los que no se encuentra
modificacion alguna en la excrecion de bicarbonato tras la adiministracion de PTH.*
Parte de la variabilidad en los resultados experimentales puede ser debida a las
modificaciones que se producen en € GFR de los animaes durante los estudios,

rel acionadas probablemente con |as propiedades vasodilatadoras de la PTH.

En cuanto a los trabajos que estudian la acidificacion a nivel distal de la nefrona
producida por la administracion de PTH, también muestran cierta variacion en sus
observaciones. algunos autores no encuentran modificaciones,™ mientras que otros
observan un incremento de la acidificacion y de la excrecion de amonio tras la
administracion de PTH.***"*%* Se ha demostrado que la PTH induce un aumento en la
excrecion distal de fosfato que promueve la acidificacion urinaria, a actuar como
sustancia buffer no reabsorbible, que es capaz de aceptar iones H', lo que favorece la
reabsorcion de bicarbonato a este nivel.>**** La acidificacion distal puede, por tanto,

modificarse en funcién de la fosfaturia. La importancia de los niveles de fosfato para la
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excrecion y neutralizacion de sustancias écidas a nivel renal ha sido descrita
ampliamente, y se pone de manifiesto en numerosos trabajos en los que se estudian las

consecuencias de una deplecion de fasforo?*162206252:283

y las que se producen tras la
administracion de fosfato a individuos con funcién renal normal.””* En los primeros, es
constante la aparicion de acidosis metabdlica; de formainversa, la sobrecarga de fosforo
genera y mantiene una acalosis metabolica. En estudios recientes de Jara et al.,**
realizados en ratas azotémicas que sufrian acidosis metabdlica, mantenidas con una dieta
ataen fésforo, se ha observado que la sobrecarga de fosforo a nivel renal les protegia de
los efectos nocivos de la acidosis. Estos y otros hallazgos anteriormente citados, ponen
de manifiesto laimportancia del fosfato como buffer a nivel renal cuando se produce una
sobrecarga de écidos. Esto puede resultar contradictorio con la idea de que la retencion
de fésforo, como écido déhil que es, contribuye a desarrollo de acidosis metabdlica en
los enfermos renades, sin embargo, se debe puntualizar que e aporte de grandes
cantidades de fosforo en forma de sales en la dietaimplica el ingreso de cationes fuertes
asociados a este elemento, que actUan incrementando e SID, de ahi su efecto

acdinizante.

Por otro lado, ala hora de analizar y discutir el efecto que la PTH pueda tener sobre los
mecanismos renales de acidificacion urinaria'y reabsorcion de bicarbonato, hay que tener
en cuenta la importante contribucién del balance calcio-fosforo sobre la excrecion renal
de &cidos y, por lo tanto, sobre e equilibrio &cido-base. Este hecho se observa

claramente en model os animales y humanos con un exceso de PTH.

Diferentes estudios en ratas, perros y humanos, a los que se les administraba un exceso
de PTH de forma prolongada, demuestran que estos individuos desarrollan un estado de
acaosis metabdlica, ademés de presentar hipercalcemia, hipofosfatemia, hipercalciuria e
hiperfosfaturia ®02*245240293% | 5 contribucion del rifion a mantenimiento de esta
acaosis metabdlica parece mediada por distintos mecanismos segin la especie

estudiada: en los humanos e principal factor es un descenso en la excrecion de
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bicarbonato, mientras que en los perros se debe en mayor medida a la elevada
fosfaturia*® Al mismo tiempo, conviene resaltar que la hipercalcemia, que se produce
como consecuencia del exceso de PTH, tiene efectos sobre la acidificacion urinaria
independientes de la PTH. En estudios redizados en perros, se demuestra que la
hipercalcemia por s sola potencia la reabsorcion proximal de bicarbonato, en presencia o
ausencia de PTH.”'** El efecto del calcio sobre la acidificacion urinaria se explica por
acciones directas, en la células de los tlbulos, o indirectas, a través de alteraciones

hemodinamicas en @ flujo renal .**>°%°

En resumen, la PTH claramente puede influir sobre la acidificacion urinaria actuando en
diferentes puntos de la nefrona, tanto por mecanismos directos como por sus efectos

sobre €l calcioy fésforo.

C.1.2. PTHY BUFFERSEXTRARRENALES

Numerosas enfermedades en las que esta potenciada la resorcion Gsea, tales como
hipercal cemia neoplasica, hiperparatiroidismo e hipervitaminosis D, estdn asociadas con
un estado de alcalosis metabdlica, que se origina debido a la liberacion de sustancias

alcal | nas deSde el hueSI) 25,38,185,227,244,295

La acidosis metabdlica cronica determina una mayor disolucion del hueso, € cual va a
proporcionar una fuente importante de sustancias buffers.”** La resorcion ¢sea mediada
por la acidosis metabdlica es independiente de la PTH. Por otro lado, se ha observado
que la PTH también puede potenciar la capacidad de bufer extrarrena a través de su
accion resortiva sobre e hueso.”*® Esto se comprobé en estudios in vivo que utilizaban
animales nefrectomizados y tiroparatiroidectomizados (TPX) alos cuaes se lesinfundian
sustancias &cidas, de manera, que los animales que recibieron dosis farmacoldgicas de
PTH antes de la infusién de acidos presentaban una menor tasa de mortalidad que los

animales que no recibieron la PTH.'® Este aumento en la capacidad de neutralizacion de
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sustancias écidas fuera del rifion se observd también en animales intactos cuando se
estimulaba la secrecién de PTH enddgena; bien, mediante infusion de sustancias como el
EDTA o la colchicing; o bien, provocando un hiperparatiroidismo secundario a
insuficiencia renal cronica® Otros autores, como Madias et al.,**® ponen en duda d
papel de la PTH, tanto enddgena como exdgena, en la capacidad buffer de un individuo
expuesto a una carga aguda de &cidos, ya que no encontraron diferencias entre animales
intactos y animales TPX suplementados con hormona tiroidea y calcio, sometidos a una

sobrecarga de &cidos.

En estudios posteriores se ha profundizado més sobre las acciones de la PTH en €
hueso. Actualmente, se conoce que la hormona paratiroidea promueve la resorcion 6sea
mediada por células. De esta manera, al mismo tiempo que produce una salida de calcio
desde € hueso, se liberan los aniones que estén unidos a este ion en la fase minera del
hueso, como son e fosfato y carbonato, que pueden actuar como tampones de |os iones
de H*.>® También se ha demostrado que la PTH promueve la desmineralizacion dsea
estimulando los osteoclastos, que van a segregar &cidos a microambiente que existe
entre la membrana de estas cdlulas y la superficie mineral 6sea.™”**%***>*® por (iltimo, es
importante destacar algunos trabajos, tanto in vitro como in vivo, que han evidenciado
que la acidosis y la PTH tienen efectos sinérgicos sobre e hueso, potenciando sus
efectos desmineralizantes. Asi, se ha observado que la actividad de los osteoclastos,
determinada por su enzima b-glucuronidasa, se eleva por la accion de la acidosis y del

exceso de PTH, pero alin més cuando se combinan los dos factores.****

Por lo tanto, a través de toda la bibliografia que existe a respecto, a margen de que
aparezcan determinados hallazgos contradictorios sobre la acciones de la PTH en «
control del estado acido-base, parece claro que la PTH emerge como un componente
més de todo e sistema multifactorial que en los mamiferos se encarga de mantener e

equilibrio &ci do-base, 247438482
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C.2. HIPERPARATIROIDISMO RENAL SECUNDARIO (HPTH2)

C.2.1. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA E HPTH2

La asociacion existente entre insuficiencia renal, alteraciones 6seas e hiperplasia de las
gléandulas paratiroides se conoce en medicina humana desde hace més de 50 afios.®** El
esclarecimiento de los factores implicados en € inicio y mantenimiento de esta ateracion
de las gléndulas paratiroides no sdlo tiene interés fisiopatol égico, sino que ademas puede
ser muy Util para abordar un tratamiento raciona de las complicaciones de la

insuficienciarenal.

La hiperplasia de las glédndulas paratiroides, que se acompafia de elevados niveles
plasméticos de PTH, es una de las primeras ateraciones que se producen en €
metabolismo mineral cuando disminuye la funcién rena. Este proceso da lugar a un
incremento en la secrecion basal de PTH y a una respuesta exagerada de las gléandulas

paratiroides a la hipocal cemia.**

En la insuficiencia renal se dan una serie de factores que contribuyen a aterar la
secrecion de PTH, entre los que destacan: hipocalcemia, retencion de fosforo, descenso
de los niveles de calcitriol, ateraciones funcionales de las glédndulas paratiroides y
resistencia del hueso a la accion de la PTH.**® Todos estos factores no actiian de forma
aidada, sino que estén interrelacionados. A continuacién, vamos a describir la forma en
que interviene cada uno de ellos en el desarrollo del hiperparatiroidismo renal secundario
(HPTH2).

Hipocalcemia

Una disminucion en los niveles de calcio extracelular es la alteracion més comun en €

curso de lainsuficiencia rena y tiene origen multifactoria: se ve influida por la retencion
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de fosforo, por la disminucién de calcitriol y por € aumento en la resistencia esquel ética
a la accion de la PTH. La retencion de fosforo conduce a hiperfosfatemia que va a
resultar en la formacion de complgos minerales con € cacio; por lo tanto, la
hipocalcemia puede producirse por la deposicion de estos complejos minerales en los
tejidos blandos y/o hueso, aunque esta circunstancia es poco relevante a comienzo del
desarrollo del hiperparatiroidismo renal. Dado que la principa accion del calcitriol esla
de favorecer la absorcion intestinal de cacio, s los niveles de calcitriol disminuyen
progresivamente, la absorcién intestina de calcio se va a ver reducida a medida que
progresa la enfermedad rena. Este descenso de la absorcion intestina de cacio
contribuye a la aparicion de hipocalcemia. Una causa adicional de hipocalcemia, en
pacientes con insuficiencia renal, es la resistencia esquelética ala accion de PTH, que se
define como una ateracion en la respuesta del hueso a la accién calcemiante de la PTH.
Asi, en individuos con IRC, existe dificultad para extraer calcio del hueso, lo que puede
contribuir a un estado de hipocalcemia. Como ya se ha sefidado, la disminucion en los

niveles de Ca’* extracelular es e principal factor estimulante de la secrecion de PTH.*

Retencion de fosfato

El incremento de los niveles de fosfato sérico es uno de los signos que aparecen més
precozmente en e desarrollo de lainsuficiencia renal, ya que los rifiones enfermos tienen
disminuida su capacidad para excretar fosforo.***® La hiperfosfatemia produce un
descenso en los niveles de calcio, por disminucion en la movilizacion 6sea de Cat*, por
inhibicion de la sintesis de calcitriol y también, por la formacion de complgos que se
depositan en los tejidos blandos. Ambos factores unidos, hipoca cemia e hiperfosfatemia,
producen un aumento en la secrecion de PTH, orientado a restablecer los valores séricos
normales de estos iones. Por tanto, la homeostasis de este nuevo estado de equilibrio se

consigue a expensas de mantener unos elevados niveles de PTH.**

Para confirmar la influencia de la retencion de fosforo en el desarrollo del HPTH2 se han
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redlizado experiencias en perros con insuficiencia renal, comprobandose que a
restringirles el aporte de P en la dieta se previene el desarrollo de HPTH2.*" Resultados

similares se han obtenido en enfermos humanos.>*

L os mecanismos por |os que la hiperfosfatemia puede favorecer e desarrollo del HPTH2
son complgos. Clésicamente, se ha considerado que la hiperfosfatemia estimula la
secrecion de PTH por dos efectos indirectos: induccion de hipocalcemia y descenso de

los niveles de calcitriol.

En personas sanas, se ha demostrado que un incremento en los niveles séricos de P
determina una disminucion en la concentracion de calcio sérico y un aumento en la
secrecion de PTH.*# Sin embargo, no estd muy claro que en una insuficiencia renal
temprana los niveles de P estén lo suficientemente elevados como para producir un
descenso de la calcemia®*®**** Por otra parte, no todos los pacientes con insuficiencia
renal presentan hipocalcemia, aunque la tendencia sea ésta en la mayoria de elos.*”
Ademas, en perros con uremia a los cuales se les han normalizado los niveles de calcio,
.306

se ha observado que la PTH sigue aumentada;™ por lo tanto, la hipocalcemia pudiera no

ser esencia para el desarrollo de un HPTH2.

Los efectos beneficiosos de la restriccion de fosforo en la dieta observados en pacientes
con IRC parecen estar relacionados con el aumento de calcitriol %" Conviene recordar
que & P es un factor fundamental en la regulacion de la sintesis de calcitriol, y que la
retencion de fosfato en lainsuficiencia renal conduce a una disminucién en la produccion

de 1,25 dihidroxicolecalciferol, a inhibir la actividad de la enzima 1a hidroxilasa rend .*®

Recientemente, se ha demostrado in vitro e in vivo, que la hiperfosfatemia tiene un
efecto estimulante directo sobre la secrecion de PTH, independientemente de | os factores
considerados anteriormente.™* %% |_o que pone de manifiesto laimportancia que tiene

el control del P en lainsuficienciarenal para prevenir e desarrollo del HPTH2.
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Descenso en la sintesis de calcitriol

El rifion interviene de forma decisiva en la sintesis de calcitriol. Por lo tanto, los
problemas rendes suelen conllevar déficits en la produccion de esta sustancia. La

deficiencia de calcitriol, por su parte, contribuira al desarrollo del HPTH2.%

En pacientes con insuficiencia renal, se ha observado que la produccion de calcitriol
desciende cuando € filtrado glomerular disminuye por debajo de 50 mi/min. La
disminucién en la produccion de calcitriol esta directamente relacionada con la pérdida
de masarenal funcionante. En los individuos con insuficienciarenal existen otros factores
que influyen sobre la produccion de cdcitriol. Asi, los niveles elevados de PTH que
presentan estos pacientes favorecen la sintesis de calcitriol. Por otra parte, la retencién
de P, laacidosis metabdlicay otros factores plasméticos derivados de la uremia, actlian,

todos dllos, inhibiendo la enzima 1a hidroxilasa renal .**

A medida que avanza € trastorno renal, se va reduciendo progresivamente el parénquima
renal y, por tanto, cada vez se produce menos calcitriol. Por ello, hay que considerar €
déficit de esta vitamina como uno de los factores principales en & desarrollo del
HPTH2.%°

Resistencia del esqueleto a la accion dela PTH

Se ha demostrado que e incremento de calcio sérico, como respuesta a la infusion de
PTH, es proporcionalmente menor en pacientes con falo rena que en individuos
sanos."®*’ Ademés, la recuperacion de los niveles de cacio extracelular desde una
situacién de hipocalcemia esta retrasada en aguellos con respecto a éstos, a pesar de que
los pacientes con insuficiencia rena presentan niveles més elevados de PTH.*”® Estos
hechos demuestran que en situaciones de uremia existe una menor respuesta del

esqueleto ala accion de la PTH.*" La resistencia esquel ética de la PTH parece deberse a
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una desensibilizacion (“down regulation”) en e sistema de receptores de la PTH y de la
adenilato ciclasa en e hueso, como resultado a la exposicion continuada a altos niveles
de PTH,*®*" aunque existe un estudio donde se demuestra que la uremia per se
determina una resistencia del esqueleto a la accion de la PTH, sin que existan niveles
elevados de esta hormona.** Asimismo, la hiperfosfatemia, e descenso de CTR, v la
acidosis metabdlica que suelen presentar estos pacientes desempefian un papel

importante en este fenomeno.*#*"

Alteraciones propias de las glandulas paratiroides

En la insuficiencia renal concurren muchos factores (hipocalcemia, hiperfosfatemia,
déficit de calcitriol, etc.) que directa e indirectamente, producen un aumento en la
secrecion de PTH. En estos enfermos parece que existen, ademas, cambios en las células

que van a alterar la respuesta glandular.

En células hiperplésicas de paratiroides se ha observado un aumento del set-point de la
curva PTH-Ca, lo que se traduce en la necesidad de una mayor concentracion de Ca para
hacer descender la secrecion de PTH.*' Esta elevacion en € set-point puede estar

relacionada con cambios en e contenido celular de receptores de calcio (CaR).*®

El cacitriol tiene efectos inhibitorios en la transcripcion del gen de la PTH. Parece ser
que e descenso de cdcitriol influye también de forma directa e indirecta en las
alteraciones de las céulas paratiroidess. Los efectos directos consisten en la disminucién

de su accion inhibitoria sobre la transcripcion del gen dela PTH.*

Ademas, los animales
con fallo rena crénico tienen un menor nimero de receptores de calcitriol (VDR) enlas
glandulas paratiroides’ La densidad de VDR en las glandulas paratiroides esta
controlada por los niveles de calcitriol. Se ha observado que en pacientes con

insuficiencia renal tratados con vitamina D se produce un aumento de estos receptores.””
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El calcitriol también actlla como sustancia reguladora del crecimiento celular en las
gléndulas paratiroides. bajos niveles de calcitriol inducen proliferacion celular;

inversamente, la administracion de calcitriol puede suprimir esta hiperplasia'®

Todas estas anomalias en la funcion de las gléndulas paratiroides, como consecuencia de
la disminucion en € nivel de cdcitriol, contribuyen a la generacion y a mantenimeinto

del hiperparatiroidismo en e curso de lainsuficienciarenal.

C.2.2. ACIDOSISMETABOLICA Y HPTH2

Entre las alteraciones més frecuentes y de mayor significacion clinica que suceden en €
hiperparatiroidismo renal secundario estan los problemas 6seos (osteodistrofia renal).
Para comprender |a génesis de estas alteraciones Gseas es importante conocer con detalle

el importante papel que desarrolla el hueso en la homeostasis mineral.

C.2.2.1. El hueso y la homeostasis mineral

El esqueleto no sdlo soporta la estructura fisica de los animales, sino que tiene un papel
muy importante en e mantenimiento de la homeostasis de los diferentes iones. El hueso
contiene una fase mineral y una fase orgénica. La fase mineral esta congtituida por
cristales de hidroxiapatita (Cayo(PO,)sOH,) (més del 99% del calcio y € 80% de
carbonato del cuerpo estan integrados en la fase mineral del hueso). La parte orgénica
del hueso contiene una matriz no mineralizada y las células Gseas. La matriz no
mineralizada esta formada principa mente por colageno tipo-1 y otras proteinas como la
osteocalcina y la osteonectina. Por otra parte, existen tres tipos de células Osess:
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. Los osteoblastos sintetizan la matriz organica
(osteoide) y tienen receptores parala PTH y € calcitriol. Los osteoblastos que dejan de
segregar la matriz orgénica y quedan inmersos en la fase minera se denominan

osteocitos. Por tltimo, estan los osteoclastos que reabsorben el mineral 6seo mediante la
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secrecion de hidrogeniones en e microambiente situado entre la célulay la fase mineral.
La comunicacién y coordinacion entre la funcion formadora de los osteoblastos y la
reabsortiva de los osteoclastos resulta en un remodelado activo del hueso (“ turnover” )
del 10 a 15 % del esquleto cada afio. Este proceso normal de “ turnover” es necesario
para la reparacion de microfracturas y para evitar que se transformen en fracturas de

mayor significacion clinica™

El cacio, € fosforo, la PTH y  calcitriol constituyen un e de suma importancia en la
actividad normal del hueso. El calcitriol puede estimular la formacion y/o resorcion del
hueso, dependiendo del contenido i6nico del ambiente. La PTH moviliza e calcio del
hueso estimulando la resorcion Gsea llevada a cabo por |os osteoclastos e incrementando
la secrecion de calcitriol. Por otro lado, la elevacion en los niveles de calcio y fosforo
plasméticos, y especiamente del producto Ca x P, puede incrementar la mineralizacion
Osea, ademés de inducir mineralizacién en teidos blandos. Es importante también
destacar que un incremento en la concentracion de H* en € microambiente existente
entre los osteoclastos y la fase mineral del hueso estimula directamente la disolucion

fisicoquimica del hueso, asi como la resorcion mineral mediada por estas células.™

C.2.2.2. Osteodistrofia renal

Un falo rena alterard, en diversos aspectos, € complejo mecanismo homeostético que
controla la actividad Osea. Las ateraciones que mas influyen sobre e hueso son:
descenso en la produccién de calcitriol y retencidn de fosfato e hidrogeniones. Las dos
primeras, ademas, darén lugar a una disminucion en la concentracion de calcio y a una
elevacion de la PTH. Estos desequilibrios idnicos y hormonales van a determinar
ateraciones en la formacion 6sea y en los procesos de disolucion fisicoquimica y de
resorcion mineral mediada por células. Como consecuencia de €ello, se produciran una
serie de modificaciones en la composicion y estructura del hueso, que se agrupan de

forma general bajo e nombre de osteodistrofia renal .
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Hay dos tipos principales de dteraciones 0seas en la fase fina de la insuficiencia renal:
enfermedades de ato remodelado, fundamentalmente osteitis fibrosa, y enfermedades de
bajo remodelado, entre las que destacan la osteomalacia y € hueso adindmico o
aplésico.”****? En la ogteitis fibrosa esta incrementado € nimero y e tamafio de los
osteoclastos y osteoblastos, determinando la aparicidn de profundas lagunas de resorcion
0sea, y la deposicion del coldgeno es menos ordenada, apareciendo fibrosis. La
osteomalacia se caracteriza por una disminucién del nimero de céulas 6seas y una
deficiente mineralizacion Osea, siendo € ritmo de mineralizacion proporcionalmente
inferior a ritmo de la sintesis de colageno, produciéndose en consecuencia un acumulo
de materia osteoide no mineralizada, con amplias uniones de osteoide. En la
osteodistrofiarenal aplasica o adinamica también desciende el nimero de céulas 6seasy
se produce una reduccién similar, tanto en e ritmo de mineraizacion, como en lasintesis

de coléageno, por lo que no existe un acimulo de materia osteoide.

La osteodistrofia renal de ato remodelado se debe principalmente a los elevados niveles

séricos de PTH que se producen por e descenso de la funcion renal 2

Por otra parte las dteraciones Gseas de bajo remodelado en la insuficiencia renal se
asocian a diversos factores. La osteomalacia se ha relacionado estrechamente con la
toxicidad del auminio. El auminio ha sido utilizado durante mucho tiempo en estos
pacientes como quelante del foforo. El aduminio se deposita en d frente de
mineralizacion afectando negativamente a la mineralizacion Gsea*>23>2%0,317,:380,389,394
Ademas, e auminio parece reducir € nimero y la actividad de los osteoblastos,
determinando un descenso en la formacién Gsea y aumentando la resorcién 6sea que
producen los osteoclastos. Findmente, en la osteomaacia existe una disminucion de
PTH.M2?12477478 | a5 enfermedades de hueso adindmico vienen condicionadas por la
reduccion relativa de los niveles de PTH que existe en agunos pacientes con
insuficiencia rena. En estos enfermos, e descenso de PTH puede ser debido a la

avanzada edad, diabetes y/o excesivo aporte de calcio. En estos individuos, el aporte de
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calcio a través de fuentes exdgenas puede hacer descender la concentracion de PTH

hasta niveles que son inadecuados para mantener un remodelado 6seo normal.

C.2.2.3. Efecto dela acidosis sobr e € hueso

En un individuo adulto el metabolismo diario de las proteinas genera aproximadamente 1
mEq de hidrogenioneskg de peso vivo. Estos iones de hidrégeno deben ser excretados,

13 Cuando

primariamente a través del rifion, para mantener e equilibrio &cido-base.
existe una insuficiencia rena se imposibilita la eliminacion de los écidos producidos
diariamente. En este caso, para evitar que se produzca una variacion significativa del pH,
van actuar |os sistemas tampén del hueso y de los tejidos blandos reteniendo estos iones
H*. El acimulo progresivo de H" inducira laliberacion de calcio desde la fase mineral del
hueso, por fendmenos fisicoquimicos y por mecanismos mediados por

2 99,107,294,295,297,442
células.

De este modo, la disfuncidn progresiva del rifidn, antes de la instauracién de una terapia
adecuada, estard acompafiada por una produccion continuada de écidos con inadecuada
excrecion neta de dlos, resultando en una sustancia acidemia. Una vez instaurada una
terapia renal sugtitutiva, bien sea por didlisis peritoneal o hemodidisis, se van a paliar
favorablemente estas ateraciones del equilibrio acido-base, pero es importante destacar
que en ambas formas de didisis, los niveles de bicarbonato y pH estaran generalmente
por debagjo de los niveles fisiologicos a inicio de cada sesion. Esto es indicativo de la

existencia de una acidosis metabdlica®™ >

A continuacién, resumiremos los hallazgos encontrados en numerosos estudios in vivo y,
sobre todo, in vitro, realizados para determinar el efecto de una acidosis aguday cronica
sobre €l hueso.

Acidosis Aguda
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Cuando se infunde una solucién de écido inorganico a animaes nefrectomizados, el

calcio sérico se incrementa répidamente.””

Si consideramos que hueso contiene e 99%
del calcio total del cuerpo,”**" este hecho implica que hay una disolucion del mineral
0seo0. Usando cultivos de hueso de ratones neonatos se observo que un descenso en €
pH del medio producia una disolucién del mineral éseo con la liberacién de calcio a
medio en un periodo de 3 horas. De forma inversa, cuando € medio era acalino, existia
un flujo de cacio desde € medio hacia € interior de hueso. Finalmente, no se
encontraron cambios en e flujo de calcio cuando & pH del medio era igua a
fisiol6gico.?*

Los mecanismos por los cuaes los iones hidrogeno inducen una liberacion de calcio
desde e hueso, en un corto espacio de tiempo, pueden estar mediados por la disolucion
fiscoquimica directa del calcio o por estimulacion de resorcion Gsea mediada por
osteoclastos. Ambos mecanismos han sido demostrados en sendos trabajos realizados
por Bushinsky et al.**™° utilizando cultivos Gseos in vitro. Estos mismos autores
demostraron € papel fundamental del carbonato 6seo en la disolucion mineral mediada
por protones, al observar, en estudios in vitro, una relacion inversa entre la salida de

calcio desde el hueso y la concentracion de bicarbonato del medio.***%

De este modo, existen evidencias de que e hueso puede responder en un lapso de 3
horas a un descenso de pH en & rango que presentan tanto los pacientes con una
insuficiencia renal progresiva como los enfermos renales dializados entre las sesiones de

didiss.

Pero el hueso no sdlo responde a la acidemia liberando calcio, sino que funciona también
como un tampdn de H* ayudando a restaurar € pH hacia e rango fisiolégico. Hace més
de 40 afios que Swan y Pitts demostraron que aproximadamente € 60% de los H*
administrados por la infusion aguda de un &cido eran tamponados fuera del espacio

extracelular por los tegjidos blandosy e hueso.*’
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Existe un gran nimero de estudios in vivo e in vitro que ponen en evidencia la respuesta
de los buffers del hueso a una sobrecarga de écidos, observando un descenso de Na', y
carbonato en la composicion del hueso por efecto de la acidosis.*¥%%9>90:97:98108109 | 5
salida de sodio desde e hueso sugiere el intercambio de éste con protones, mientras que
la disminucion del contenido Gseo en carbonato sugiere e consumo de este tampon por

los protones.

El hueso contiene aproximadamente & 80% de la reserva total de dioxido de carbono
(COs*, HCOs y CO,) del cuerpo. Aproximadamente 2/3 del didxido de carbono del
hueso estan en forma de carbonato (COs*), formando complgjos con calcio, sodio y
otros cationes, y localizado en los cristales 6seos, siendo relativamente inaccesible para
la circulacion general. El tercio restante esta en forma de bicarbonato, localizado en la

estructura hidratada de la hidroxiapatita, sitio accesible parala circulacion sistémica*?

Una acidosis metabdlica aguda hace descender € contenido total de didxido de carbono
del hueso. La pérdida de didxido de carbono del hueso, presumiblemente desde la
reserva de bicarbonato disponible, sugiere que e hueso participa activamente

tamponando e aumento de la concentracion de H*.

Por lo tanto, durante una acidosis metabdlica aguda, € descenso del pH provoca la salida
de cdcio y de buffers del hueso. Esta liberacion de calcio y sustancias tampon es solo un
componente mas de la accidn neutralizante de protones que € hueso gerce, ya que a
mismo tiempo que tiene lugar la salida de calcio, se produce una liberacion importante de
otros cationes como el Na' y € K*, que son desplazados de la fase mineral del

95,108,217,278
hueso.

104



Il Revisién bibliogréafica

Acidosis croénica

En pacientes no urémicos, una acidosis metabdlica cronica incrementa la excrecion
urinaria de calcio, sin ateracion en la absorcion intestina de este ion, dando lugar a una
pérdida neta de calcio corporal.*******" Con mucha probabilidad, la fuente del calcio que

se pierde por orina es e hueso.

La acidosis metabdlica cronica parece inducir una liberacidn de calcio 6seo del mismo
modo que lo hace un proceso de acidosis aguda, por medio de mecanismos directos de
disolucion fisicoquimica del mineral G6seo mediados por la eevada [H'], y por

mecanismos de reabsorcion dsea mediados por células,'®?""**

En cultivos celulares Gseos, se ha demostrado que un descenso en la concentracion de
bicarbonato del medio de cultivo estimula la produccion de la enzima b-glucuronidasa
(enzima producida por los osteoclastos) e inhibe la sintesis de coldgeno y la actividad de

la enzima fosfatasa al calina (ambas dependientes de | os osteobl astos).?**

Estos y otros hallazgos surgidos en posteriores estudios evidencian que la acidosis
metabdlica crénica estimula la actividad de los osteoclastos e inhibe la funcion de los
osteoblastos en cultivo. De este modo, podemos decir que tanto el incremento en la
resorcion 6sea como el descenso en la formacion de hueso mediados por céulas juegan
un papel muy importante en la hipercalciuria que tiene lugar en un proceso de acidosis

metabdlica crénica ®+4"°

Durante un fallo renal cronico, la concentracion de bicarbonato y € pH del liquido
extracelular permanecen reducidos, aunque de forma estable, durante largos periodos de
tiempo.'1%#1%4 Congiderando la masa y la capacidad tampdn del hueso, podriamos
pensar que éste es € lugar donde se neutraliza la sobrecarga de hidrogeniones que se

produce en € fallo renal cronico.”™ Estaidea se ve apoyada por la observacion de que la
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cantidad de calcio y carbonato del hueso se ven reducidas de forma significativa en
pacientes con uremia, y que esta reduccion es proporcional a la duracion de la

enfermedad renal %%

En pacientes no urémicos, € hueso aparece también como e stio donde son

neutralizados el exceso de H* durante la administracion de écidos.?*

Como en € caso de la acidosis aguda, la imposicion de una carga de &cidos cronica
determina una reduccion del carbonato del hueso. De este modo, también puede decirse

que el carbonato Gseo es el aceptor de los iones de hidrogeno.

C.2.2.4. Papel de los aniones en la osteodistrofia renal

En diversos estudios realizados in vitro se ha puesto de manifiesto que € anién que
acompafia a é&cido en & medio es determinante de la magnitud con la que se libera €
calcio del hueso y de la capacidad de neutralizacion de iones hidrogeno del hueso. Esto
es alin més evidente cuando comparamos los diferentes efectos que provoca en e hueso
una acidosis respiratoria frente una acidosis metabdlica,%*9*9°9697:98,100103,104,105:106,109,
10113.125281 En jincubaciones durante un corto periodo de tiempo, la acidosis respiratoria
no solo esta acompafiada de una menor salida de calcio desde el hueso, sSino que ademés
causa una deposicion del calcio del medio en la superficie 6sea'® En una acidosis
metabdlica, los bajos niveles de bicarbonato favorecen la disolucion del hueso, mientras
que durante una acidosis respiratoria €l incremento en PCO, y bicarbonato favorecen la

deposicion de carbonato.”

Cuando se redlizan incubaciones de larga duracidn, los mecanismos celulares que
determinan la liberacion de calcio 6seo durante una acidosis metabdlica no ocurren en

100

acidosis respiratoria™ Ademés, se ha demostrado que la acidosis respiratoria no

estimula la accion resortiva de los osteoclastos, ni inhibe la sintesis de colédgeno ni la
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actividad fosfatasa alcalina mediada por osteoblastos, como sucede en un proceso de
acidosis metabdlica.""***" Finamente, existe otro hallazgo que diferencia ambos tipos de
acidosis en e hueso, y es que e proceso respiratorio no modifica la concentracion de
otros iones, distintos del calcio, en la supeficie dsea como se habia visto que sucedia en

la acidosis metabdlica.*?®

C.2.25. Efecto dela acidosis sobre PTH y calcitriol

Una de las cuestiones que alin no estd muy claraes s la carga de écidos que se da en los
pacientes con insuficiencia renal puede determinar un incremento en los nivelesde PTH y
complicar ain més € hiperparatiroidismo. Se conoce que la acidosis produce un
desplazamiento del calcio unido a la abimina, aumentandose asi los niveles de calcio
ionico, lo que reduciria la secrecion de PTH.>*" Por otro lado, la acidosis provoca un
aumento de la calciuria, 1o que tiende a reducir los niveles séricos de cacio y a
incrementar la concentracion de PTH. Existen numerosos estudios, realizados a lo largo
de estas Ultimas décadas, en los que se ha intentado poner de manifiesto si la acidosis
tiene algin efecto sobre la secrecion de PTH, con resultados muy dispares. A
continuacion, haremos un recorrido por |os trabajos més destacados que han abordado

este tema

Un grupo importante de autores ha defendido a lo largo de sus trabajos un efecto
estimulante de la acidosis sobre la secrecion de PTH:

Wachman et al.>*

ya en 1970, en un estudio en individuos sanos, resaltaron el aumento
de actividad de PTH que existia durante la acidosis metabdlica, segin elos, dirigida
primariamente a la liberacién de tampones fosfato desde €l hueso para € control del

exceso de H™.

En 1975, Coe et al.,"® provocaron acidosis aguda a humanos sanos mediante la
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administracion de CINH,4", y observaron un aumento ligero de la PTH que relacionaron
con un aumento de fosfato y un descenso de calcio sérico. Cuando establecieron una
acidosis cronica, € aumento de PTH que observaron fue mucho més evidente, aunque no
concluyeron que € aumento de PTH fuera provocado directamente por € descenso del
pH, sino que estaba relacionado con un balance negativo de calcio total, derivado de la
hipercalciuria. Una idea muy similar obtuvieron Scott et al.*** en un estudio realizado en
corderos en crecimiento, a los que infundieron durante 4 horas una solucion de HCI.
Estos autores observaron también un aumento en la concentracion de PTH con la
acidosis metabdlica que relacionaron, del mismo modo, con el descenso del calcio en €
plasma debido a la hipercalciuria existente. Ademas, en ese mismo estudio no se
consiguié mejorar e baance de calcio negativo administrando a los animales PTH
exogena, por lo que concluyeron que en un estado de acidosis larespuesta del rifion ala
PTH estaba alterada. Este fendmeno fue apuntado anteriormente por Batlle et al.*” en
1982 en un estudio realizado en perros.

Beck et al.,* trabgjando con ratas, pusieron de manifiesto la existencia de una conexion
importante entre la PTH y la acidosis metabdlica, ya que observaron que la acidosis
potenciaba la accidn resortiva de la PTH en e hueso, aumentando la salida de calcio del
hueso; mientras que los efectos de la PTH sobre el calcio anivel renal contrarrestaban la
hipercalciuria provocada por la acidosis. La accion sinérgicaen €l hueso delaPTH y la
acidosis, potenciando la salida de minerdes desde € hueso, va a ser corroborada

posteriormente en varios trabajos en cultivos de tejido 6seo por Bushinsky et al %

Una evidencia més de que la acidosis puede ser de alguna manera un estimulo para la
secrecion de PTH resulta de los diferentes estudios realizados en pacientes dializados o
urémicos en predidisis, en los cuaes los niveles de PTH se estabilizaron o incluso se
redujeron cuando se les proporciond una adecuada correccion de la acidoss,
aumentando la adicién de bicarbonato en la solucién de didlisis o infundiéndoles una

solucion de bicarbonato. De esta manera, se consiguia frenar la progresion del HPTH2 y
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la evolucién de la osteodistrofia renal que presentaban este tipo de pacientes.”'>*3%

Pero ademés, Graham et al.”*® aventuraron una hipétesis para explicar € posible efecto
de la acidosis sobre la gléandula paratiroides, ésta era que €l pH acido modificaba la
estructura de los receptores de Ca™ dela glandula haciéndolos menos afines a este ion,

de modo que la glandula perdia sensibilidad para captar € Ca™* extracelular.

Paillard M y Bichara M *** en una completa revision sobre los efectos de las hormonas
peptidicas en el control renal del estado écido-base, apuntaron que la PTH actuaba sobre
el rifidn potenciando la eliminacién de &cidos y, por lo tanto, un acimulo de écidos podia
estimular la secrecion de PTH. Posteriormente, estos mismos autores, en un estudio en
ratas a las que se les provocd acidosis metabdlica aguda, administrando una solucion de
HCI, observaron un aumento significativo de los niveles de PTH. Este aumento de PTH
era directamente proporciona a la [H'], e independiente del cacio (aunque no
consiguieron evitar que la cal cemia aumentase durante la acidosis).>® También através de
este estudio reafirmaron su idea de que la PTH favorecia los mecanismos renaes de
eliminacion de écidos, aumentando la excrecion rena de fosfato. Este es € trabgjo més
destacado que consigue ver un efecto estimulante de |la acidosis aguda sobre la secrecién
de PTH, aunque no puedan controlar factores tan importantes para las glandulas

paratiroides como son los niveles de Ca™ extracelular.

Otros hallazgos que apoyan la idea de que la acidosis y € bajo bicarbonato pueden
estimular las glandulas paratiroides son, por un lado, que los niveles de PTH registrados
en pacientes con IRC sometidos a didlisis peritonea son inferiores a los observados en
este mismo tipo de pacientes sometidos a hemodidlisis; y por otro lado, que los valores
de PTH que presentan los individuos con diabetes asociada a IRC son menores s se
comparan con los recogidos en pacientes con e mismo grado de IRC y sin diabetes. En
ambos casos se comprueba que, de forma generalizada, los individuos con valores mas

bajos de PTH presentan niveles superiores de bicarbonato y un pH més
eﬁabl e 18,28,123,226,385,483,500,501,510
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Por otro lado, hay una serie de trabajos en los que no se ha conseguido evidenciar un
aumento en la concentracion de PTH asociado a la acidosis metabdlica, encontrando

incluso un descenso en los niveles de esta hormona provocado por la acidosis.

Kaplan et al.”* realizaron estudios en ovejas en los afios 70, en los que se observo un
marcado incremento en la PTH asociado a la acalosis metabdlica, mientras que la
acidosis metabdlica aguda produjo un descenso de los niveles de PTH. Todo elo se

relaciond con las variaciones de Ca* producidas por los cambios de pH.

En estudios posteriores, Weber et al.°® no encontraron un aumento de la PTH en
individuos sanos a los que se provoco una acidosis metabdlica cronica administrandoles
CINH;" en la dieta. Estos individuos sufrieron una acelerada descalcificacion dsea,
aunque los niveles de fosfato plasmético no experimentaron cambios apreciables, lo que
fue uno de sus argumentos para explicar que los niveles de PTH no estuvieran
aumentados. Posteriormente, en otro estudio en humanos a los cuales también se
administré una carga cronica de &cidos, Adams et al.' observaron un leve descenso en
los niveles de PTH, y concluyeron que las pérdidas urinarias de calcio y la mayor
descalcificacion que presentaron estos individuos durante la acidosis metabdlica eran

independientes de laPTH.

Del mismo modo, Bushinsky et al.* no encontraron modificados los niveles de PTH en
ratas sometidas a una acidosis metabdlica crénica por la administracion de CINH," en €

agua de bebida

Kraut et al.””® tampoco detectaron un efecto de la acidosis metabolica aguda o crénica
sobre los niveles de PTH en humanos suplementados con CINH," en la dieta. Incluso, no
se descarto la existencia de un pequefio descenso de esta hormona asociado ala acidosis.
Auln llegaron més lgjos a través de este trabajo, y concluyeron que la respuesta del rifion

y del hueso a la PTH no se modificaba en un estado de acidosis metabdlica, como
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anteriormente algunos autores habian sugerido.

En estudios mas recientes en pacientes en didlisis alos que se ateré € equilibrio &cido-
base, modificando la concentracion de bicarbonato en la soluciéon de dializado, no se
observaron variaciones en la concentracion de PTH.***%* Quseph et al.,** que
estudiaron la relacion Ca*-PTH, no encontraron que durante una acidosis metabdlica
aguda esta relacion sufriera modificaciones. En este mismo estudio se sugirié que la
ausencia de cambios en la dindmica de secrecién de la PTH durante la acidosis pudo ser
debida a que sus pacientes, a pesar de tener descendidos los niveles de bicarbonato y de
PCO, (compensacion respiratoria), no experimentaron cambios importantes en e pH
sérico; por lo que se sugirié que debia ser e cambio de pH, y no los niveles de

bicarbonato, lo que afectaria la respuesta de la glandula paratiroides.

Para afiadir alln més polémica sobre este tema, citaremos un interesante trabajo de Oster
et al.,*”® en @ que se pone de manifiesto que e anidn que acompafia a &cido tiene una
gran importancia en |las dteraciones que se dan en el metabolismo fosfocélcico por efecto
de la acidosis. Asi, cuando los autores infundieron HCl y &cido metilmalénico a perros
sanos obtuvieron una elevacion en la concentracion de PTH, asociada a un incremento en
Ca™ y P, y a un descenso del Mg™; mientras que con la infusion de &cido léctico, los
perros sufrieron un descenso en los niveles de PTH, con un aumento en la concentracion
de Ca®" 'y Mg™, estando el P descendido.

En cuanto al efecto de la acidosis sobre & metabolismo del calcitriol se observa que
depende de una complgja interrelacion, ya que la produccion de esta hormona est4
influenciada por varios factores como son: los niveles de PTH, y la concentracion de
cacio y fosforo. De esta manera, s la acidosis produce cambios sobre estos factores,
influira indirectamente sobre la produccion del cacitriol. Por otra parte, se ha
demostrado que la acidosis tiene efectos directos sobre la sintesis de laforma activa de la
vitaminaD (1,25 (OH), Ds).
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Numerosos estudios en ratas han puesto de manifiesto que la conversion de 25(0OH) Dz a
1,25 (OH), D3 esta aterada en una situacion de acidosis metabdlica, porque la acidosis
inhibe la enzima 1a hidroxilasa renal, encargada de esta hidroxilacion,'#02°%28>289.410415
Sin embargo, otros autores afirman que la sintesis de calcitriol puede verse alterada por
la acidosis metabdlica dependiendo de los niveles de calcio y fésforo en estas

r.a:[as.92,101,277

Por otra parte, lainfluencia de la acidosis sobre la sintesis de calcitrol no esta aclarada en
humanos, pues hay muchos resultados contradictorios. Algunos autores no han
observado un descenso en los niveles de calcitrol con acidosis metabdlica en sus estudios
con pacientes."** Sin embargo, en otros trabajos se puso de manifiesto que en humanos,
al igual que en las ratas, la actividad de la enzima 1a hidroxilasa renal también se alteraba
por la acidosis."*>**" Un estudio en pacientes hemodiaizados demuestra de forma
indirecta lainfluencia de la acidosis sobre la sintesis de calcitriol, de modo que cuando en
es0s pacientes se aumento la concentracion de bicarbonato en la didisis para corregir la

acidosis metabdlica que sufrian, se encontré que los niveles de calcitriol se elevaron.®™

Aln més contradictorio parece e halazgo de Krapf et al.”” en un trabajo redlizado en
individuos sanos, en los que se obtiene un aumento en la produccion de 1,25 (OH), Ds
cuando se induce acidosis metabdlica administrandoles CINH,". Este hecho, segin €llos,

se explica por e descenso de fosfato que produce la acidosis.
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A. ANIMALES

Todos los perros utilizados en este trabajo procedian del Centro de Control Animal de
Cordoba y estaban destinados a recibir eutanasia. Antes de ser aceptados como sujetos
experimentales, los animales se mantuvieron en observacion durante una semana en €
animdario de la “Unidad de Investigacion del Hospital Universitario Reina Sofia de
Cordoba’. Durante este periodo, recibieron un manejo acorde con la normativa lega
vigente.?>® (BOE 1990, DOCE 1986). Los perros se aojaron en jaulas individuales, se
alimentaron con una dieta comercial equilibrada (Tabla 1) y recibieron agua ad libitum.
Asimismo, se redizaron controles diarios para comprobar su estado clinico-sanitario.
Una vez transcurrido el periodo de observacion, se seleccionaron aquellos animales que
se encontraban en buen estado de salud. En los experimentos, se utilizaron perros
mestizos de ambos sexos, con un peso corporal de 22.54 + 0.24 kg (X + SE) y una edad,
estimada por la dentadura, de 3.55 + 0.14 afios (X + SE).

Humedad.................... 10 % CalCiO....ccereiieiiee 1.7%
Proteina Bruta............ 20 % FOSfOro......ccoceveneieeiene 0.9%
GrasaBruta.................. 7% VitaminaA........ccoceeeee 6.600 Ul/kg
CelulosaBruta............ 4.3% VitaminaDs........cccceneeee. 660 Ul/kg
Cenizas Brutas.............. 9% VitaminaE.........ccccooenee. 40 mg/kg

Tabla 1. Composicién de la dieta administrada a los perros utilizados en € estudio.
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B. PREPARACION E INSTRUMENTACION DE LOS ANIMALES

Previamente a la realizacion de los experimentos, 10s perros se mantuvieron en ayuno
durante un periodo de 18-24 horas. Para facilitar el manejo de los animales, antes de
iniciar los experimentos, se les administré por via intramuscular (i.m.) clorhidrato de
ketamina (Ketolar 50 mg, Parke-Davis S.L, El Prat de LIobregat, Espafia), a una dosis de
7.5 mg/kg, fentanilo y droperidol (Thalamonal, Productos Roche S.A., Madrid, Espafia)
a unas dosis de 7.5 y 375 pg/kg, respectivamente. Posteriormente, se rasuré la cara
craneal de ambos antebrazos, la zona latero-ventral derecha del cuello y la zona inguinal
de la extremidad posterior izquierda. Dichas &eas se prepararon quirdrgicamente

mediante limpieza sucesiva con una solucion de povidona yodada y acohol etilico.

A continuacion, se procedid a colocar catéteres intravenosos (i.v.) en ambas venas
cefdlicas, 18G x 51 mm, (Abbocath-T, Abbott Ireland, Sligo, Irlanda). Una vez
colocados dichos cateteres, se indujo la anestesia infundiendo, por via i.v., tiopental
sodico (Pentothal Sddico 1 g, Abbott Laboratories S.A., Madrid, Espafia) 12.5 mg/kg,
diluido en solucion de CINa a 0.9% (Suero Fisioldgico, Bieffe Medital S.A., Sabifidnigo,
Espafia). Seguidamente, se procedié ala colocacion de una sonda endotraqueal 8.5 mm x
34 cm (Rusch sterile endotracheal tube, Rusch AG, Kernen, Alemania), que fue
conectada a un servoventilador (Servoventilador modelo de empleo abreviado,
Siemens-Elema 900, Suecia) ajustado para administrar aire medicina (Aire medicinal 20-
23 % Oxigeno en Nitrégeno, Praxair, Madrid, Espafia) enriquecido con Oxigeno (Oy)
para conseguir unamezclafinal a 27% de O,, aunadosis de 15 mi/kg/min, con un ritmo
ventilatorio de 12 respiraciones por minuto. Una vez en ventilacion asistida, se
administré también por via i.v., 0.25 mg/kg de midazolam (Dormicum 15 mg/3 ml,
Productos Roche S.A., Madrid, Espafia), 2.5 pg/kg de fentanilo (Fentanest 0.15 mg/3
ml, productos Roche S.A., Madrid, Espafia) y 0.1 mg/kg de bromuro de pancuronio
(Pavulon 4 mg/2 ml, Organon Teknika Espafiola, SA., Sant Boi de Llobregat,

Barcelona, Espafia) para mantener la anestesiay curarizar al animal. Estas mismas dosis
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hubieron de repetirse cada 20 minutos a lo largo de los experimentos. Seguidamente, se
colocaron en la vena yugular derecha y en la arteria femora izquierda catéteres 16 G x
51 mm, (Abbocath-T, Abbott Ireland, Sligo, Irlanda). El catéter de la vena yugular se
utilizd para la administracion de solucion salina (Suero Fisioldgico, Bieffe Medital SA.,
Sabifianigo, Espafia) y también para la administracion repetida del anestésico (fentanilo),
relajante muscular (midazolan) y blogueante muscular (bromuro de pancuronio). El
catéter localizado en la arteria femoral se utiliz6 para la obtencion de muestras de sangre
arterial y parael control de la presion arterial mediante un sistema manométrico acoplado
a una columna de monitorizacion (Hewlett Packard 7754B System, USA). Finalmente,
los catéteres colocados en ambas venas cefdlicas se usaron para la infusion de las
diferentes soluciones idnicas utilizadas en los distintos protocolos experimentales

desarrollados en este trabgjo.
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C. SOLUCIONES IONICAS

1.-EDTA

Se utilizaron 4 soluciones diferentes de EDTA de acuerdo a las necesidades del
experimento. Estas se prepararon disolviendo 300, 290, 280 y 260 mg/kg de peso vivo
(pv) de EDTA disodico (Etylenediaminetetraacetic acid, disodium salt dihydrate 99 %,
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Alemania) en 250 ml de dextrosay agua a
5% (Suero Glucosado 5%, Bieffe Medital S.A., Sabifianigo, Espafia).

2.- CALCIO

Se utilizaron 2 soluciones diferentes de calcio conformes a las necesidades de los
experimentos, preparadas disolviendo 23.5 y 22 mg/kg pv de CaCl, 10% (Cloruro
Cdcico, B. Braun Medical SA., Barcelona, Esparia) en 55 ml de dextrosay agua a 5%
(Suero Glucosado 5%, Bieffe Medital S.A., Sabifiénigo, Espaiia).

3.- HCl

Las soluciones de HCI se prepararon, a partir de una solucién concentrada 12.1 M de
HCI (Acido clorhidrico fumante 37 %, Merk KgaA, Dormstadt, Alemania), diluyendo en
200 ml de agua desionizada vitulia (agua degtilada vitulia estéril y apirdgena,
Laboratorios ERN, S.A., Barcelona, Esparia) un volumen de esta solucion que contenia

2.5 mEq por cada kg de peso vivo.

4.- MAGNESIO

Se utilizd una solucion de Mg preparada mediante la disolucion de 125 mg/kg pv de
sulfato magnésico (NaSOs, Magnesum Sulphate 7-hydrate, Panreac, Montplet &
Esteban S.A., Sabifianigo, Espafia) en 100 ml de dextrosa y agua a 5% (Suero
Glucosado 5%, Bieffe Medital S.A., Sabifianigo, Espafia).
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5.- BICARBONATO

La solucién de bicarbonato se prepar6 disolviendo 10 mEg/kg pv de NaHCO; (Sodium
bicarbonate 99.5 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Alemania) en 200 ml de
agua desionizada (agua destilada vitulia estéril y apirégena, Laboratorios ERN, SA.,
Barcelona, Esparia).

6.- HIPEROSMOLAR

Finalmente, la solucion hiperosmolar se obtuvo disolviendo, por cada kg de peso vivo del
anima, 9 mEqg de CINa (Sodium cloride 99.5 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim, Alemania) y 1 mEqg de NaHCOs (Sodium bicarbonate, Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Steinheim, Alemania) en 200 ml de agua desionizada
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D. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Durante los experimentos, los animales se mantuvieron anestesiados y en ventilacion

asistida

En los 15 minutos previos al inicio de los protocolos se tomaron cuatro muestras de

sangre arteria basales, con intervalos de 5 minutos entre cada extraccion.

Se han estudiado en total 8 grupos experimentales, agrupados en diferentes fases segiin

el objetivo que se intentaba conseguir.

Primera fase: Modificacion del estado acido-base con control del calcio.

En esta primera fase se realizaron 6 grupos de experimentos. En estos experimentos, €l
animal, una vez tomadas las muestras basales, permanecio en normocalcemia durante 60
minutos. Seguidamente, se indujo hipocal cemia mediante la infusion de EDTA, haciendo
descender en 30 minutos los niveles de calcio ionico desde 1.25 hasta 0.8 mM, para
después mantener un clamp hipocalcémico 30 minutos més, siguiendo un protocolo

estandarizado.®

Se redlizaron distintos protocolos para provocar, de una parte, estados agudos de
acidosis y acalosis metabdlica, mediante la infusion de soluciones de HCl y bicarbonato
sodico, respectivamente, y de otra, procesos de acidosis y acaosis respiratorias,
modificando e volumen minuto de aire medicinal. Al mismo tiempo, para controlar los
niveles de calcio ionico a lo largo de los experimentos, se necesito administrar
soluciones de EDTA o de calcio, seglin € tipo de experimento. Las soluciones de HCl y
bicarbonato sddico se infundieron mediante el uso de bombas de flujo programable
(Modelo 591, IVAC Corporation, San Diego, USA), mientras que para la perfusion de

soluciones de EDTA y Ca se utilizaron bombas de infusidén con jeringa (Via Medica
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Becton Dickinson Program 2, Prim S.A., Madrid, Espafia).
- GRUPO I: CONTROL.

Este grupo, que se utiliz6 como control, estaba integrado por 10 perros. Estos animales
recibieron solucion salina isotonica a través de los catéteres situados en ambas venas
cefdlicas. El ritmo de infusion y los cambios de velocidad a lo largo del experimento se
gjustaron para que los animales recibiesen un volumen de solucién sdina equivalente a
volumen de soluciones idnicas administrado en e resto de los grupos experimentales. El
volumen de aire medicinal administrado a los perros de este grupo fue de 15 mi/kg/min,
con un 27 % de oxigeno y un ritmo respiratorio de 12 respiraciones por minuto,

manteniéndose constante el volumen minuto durante todo € experimento.

Para inducir y mantener la hipocalcemia, en la segunda hora de experimento, se
perfundié una solucion de EDTA (3.83 mmol/l//kg) a ritmo de infusién que aparece
reflegjado en la Figura 12. En esta figura puede apreciarse que la cantidad de EDTA
administrada aumentd progresivamente durante los primeros 30 minutos de la fase
hipocal cémica para, seguidamente, descender desde e minuto 90 de experimento hasta el

final del mismo.
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Figura 12. Ritmos de infusion de solucion salina (® ) y EDTA (™ ), y constantes
respiratorias (FIO. = fraccion de oxigeno inspirada, Vt = volumen tidal, fr =frecuencia

respiratoria) en el Grupo |I: Control.

-GRUPO II: ACIDOSISMETABOLICA.

En este grupo se estudiaron 10 perros a los que se les provoco acidosis metabdlica
infundiendo una solucion de HCI. El ritmo ventilatorio de estos perros fue exactamente
igual que € utilizado en e grupo Control. Para prevenir e aumento de los niveles de
calcio i6nico que se produce como consecuencia del descenso del pH, los perros
recibieron al mismo tiempo una solucién de EDTA (3.97 mmol/l/kg). Asi, se mantuvo el
pH en valores inferiores a 7.2 a mismo tiempo que se controlaron los niveles de calcio

iénico. El ritmo de administracion de estas soluciones aparece reflejado en la Figura 13.
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La velocidad de infusion de la solucién de HCl se redujo a los 60 minutos de
experimento, desde 2.25 a 1.75 mEg/kg/h, y de nuevo en & minuto 90 a 1.25 mEg/kg/h.
La cantidad total de HCl administrada durante los experimentos fue 3.75 mEg/kg. La
solucion de EDTA se administré a un ritmo constante de 0.08 mmol/kg/h, durante la
primera hora de clamp normocalcémico, teniendo que incrementarse progresivamente a
partir del minuto 60, con € fin de provocar hipocalcemia. En este grupo fue necesario
infundir cantidades totales de EDTA superiores alas del grupo control para conseguir €l

mismo grado de hipocalcemia: 0.432 versus 0.303 mmol/kg en el grupo Control.
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Figura 13. Ritmos de infusion de HCI (® ) y EDTA (B ), y constantes respiratorias
(FIO, = fraccion de oxigeno inspirada, Vt = volumen tidal, fr =frecuencia respiratoria)

en el Grupo Il: Acidosis Metabdlica.
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GRUPO I11: ACIDOSISRESPIRATORIA.

A los 10 perros integrados en este grupo se les provocd acidosis reduciendo € volumen
minuto, disminuyendo € volumen de aire administrado de 15 a 10 ml/kg pv vy
reduciendo e ritmo respiratorio de 12 a 8 respiraciones por minuto. Para evitar la
hipoxemia, consecuente a esta hipoventilacién, se aumentaron en este grupo los niveles
de O, en € aire inspirado de 27 a 30 %. En estos animales, en los que se pretendia
conseguir e mismo grado de descenso del pH que en € grupo anterior, también fue
necesaria la administracion de una solucién de EDTA (3.56 mmol/l/kg) para mantener €
cacio iénico a mismo nivel que los valores basades. Como se ve reflgjado en la Figura
14, el ritmo de infusion de EDTA en este grupo durante la primera hora fue decreciente
(descendio desde 0.08 mmol/kg/h, al inicio, hasta 0.036 mmol/kg/h a los 60 min) y no
constante como en € grupo de Acidosis Metabdlica. Ademés, la cantidad total de EDTA
administrada a final del experimento en e grupo de Acidosis Respiratoria (0.399
mmol/kg) fue sensiblemente inferior a la recibida por el grupo de Acidosis Metabdlica
(0.432 mmol/kg).
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Figura 14. Ritmos de infusién de solucion salina (@ ) y EDTA (B), y constantes
respiratorias (FIO. = fraccion de oxigeno inspirado, Vt = volumen tidal, fr =frecuencia

respiratoria) en el Grupo I11: Acidosis Respiratoria.
GRUPO CONTROL CON CLAMP DE MAGNESIO

A los 7 perros que se incluyen en este grupo se les instaurd un protocolo experimental
con los mismos ritmos de infusidon de solucion sdina y EDTA, y € mismo ritmo
respiratorio que los utilizados en el grupo Control. Ademés, a este nuevo grupo, durante
la fase de hipocalcemia, se le infundié una solucion de MgSO, para prevenir la caida de
Mg que se observo a administrar EDTA. El ritmo de administracion de la solucién de
Mg fue creciendo progresivamente desde el minuto 60 a 90, para después descender
hasta e fina del experimento (Figura 15). La cantidad total de Mg infundida a cada

perro de este grupo, durante la hipocal cemia, fue de 0.225 mmol/kg de peso vivo.
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GRUPO I1B: ACIDOSISMETABOLICA CON CLAMP DE MAGNESIO

Este grupo lo integran 7 perros a los cuaes se les sometio a un protocolo exactamente
igua a grupo de Acidosis Metabdlica anteriormente descrito, sdlo que en este caso se
les infundié, ademés, una solucion de sulfato magnésico, para evitar € descenso de Mg
observado en e Grupo IlI. Como se aprecia en la Figura 15, € ritmo de infusion de esta
solucion fue constante durante la primera hora, 0.05 mmol/kg/h. Durante la segunda hora
de experimento, el ritmo de infusion de Mg ascendié sensiblemente desde 0.225 hasta
0.375 mol/kg/h, para después, a partir del minuto 90, reducirse progresivamente hasta el
final del experimento.

GRUPO 111B: ACIDOSISRESPIRATORIA CON CLAMP DE MAGNESIO

En este grupo se utilizaron 7 animales en los que se realiz6 un protocolo de acidosis
respiratoria idéntico a protocolo de acidosis respiratoria descrito anteriormente y, del
mismo modo que en € grupo anterior, para prevenir los cambios de Mg observados
como consecuencia de la acidosis, se infundié una solucién de sulfato magnésico. En la
Figura 15 se aprecia que € ritmo de infusion de Mg utilizado en este grupo fue siempre
inferior a del grupo de Acidosis Metabdlica. Del mismo modo, la cantidad total de Mg
administrada fue de 0.183 mmol/kg, sensiblemente inferior a la suministrada a grupo de

Acidosis Metabdlica que requirio 0.308 mmol/kg.
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Figura 15. Ritmos de infusion de Mg en e grupo Control (M ), Grupo IIB: Acidosis
Metabdlica (O ) y Grupo I11B: Acidosis Respiratoria (A ).

GRUPO IV: ALCALOSISMETABOLICA.

A los 10 perros que forman este grupo, se les infundié una solucion de bicarbonato
sodico por una de las venas cefdlicas para aumentar € pH por encima de 7.6. Las
constantes respiratorias establecidas en este grupo fueron las mismas que se utilizaron en
el grupo Control. La solucion de bicarbonato se prepar6 para conseguir que en €
volumen infundido en una hora (200 ml) se administraran 10 mEq por kg de peso vivo
del animal. Como se reflgla en la Figura 16, € ritmo de infusion se redujo ligeramente en
la segunda hora del experimento para evitar una elevacion excesiva del pH. Al mismo
tiempo que se administré la solucion de bicarbonato, fue necesario perfundir, por la otra

vena cefélica, una solucién de calcio (1.95 mmol/I/kg) para evitar € descenso de calcio
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idnico que se produce con laacalosis. El ritmo inicial de administracion de esta solucion
fue de 156 nmol/kg/h, incrementédndose progresivamente hasta 195 nmol/kg/h, en
minuto 25, momento a partir del cua se mantuvo constante hasta los 60 min. En este
grupo, al igua que los anteriores, se perfundié una solucion de EDTA (4.1 mmol/I/kg)
durante la segunda hora de experimento para producir hipocalcemia, utilizando un ritmo

de infusion muy similar a del grupo Control (Figura 16).
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Figura 16. Ritmos de infusién de bicarbonato (@) EDTA @) y calcio (O ) y constantes
respiratorios (FIO, = fraccion de oxigeno inspirado, Vt = volumen tidal, fr =frecuencia

respiratoria) en el Grupo 1V: Alcalosis Metabdlica.
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GRUPO V: ALCALOSISRESPIRATORIA.

En este grupo, integrado por 10 animales, se incrementd progresivamente el volumen
minuto de aire medicinal para provocar unaalcalosis respiratoria (Figura 17). El volumen
de aire que recibieron estos perros se aumentd progresivamente desde 16 mi/kg, a
iniciarse e experimento, hasta 38 mi/kg en e minuto 120, con un ritmo respiratorio
constante de 20 respiraciones por minuto durante las dos horas de experimento. Al
mismo tiempo, se redujo la fraccion de O, inspirada (FIO,) de un 27 aun 20 %. De esta
manera, se pretendia conseguir una elevacion de pH igua a la obtenida en e grupo de
Alcalosis Metabdlica. En este grupo de Alcalosis Respiratoria, del mismo modo que en €
anterior, fue necesaria la infusion de una solucion de calcio (1.83 mmol/l/kg), para
prevenir € descenso de calcio ionico debido alaalcalosis. En este caso, como se observa
en la Figura 17, € ritmo de infusion de calcio fue descendiendo progresivamente, desde
64 hasta 15 nmol/kg/h, de modo que se necesitd infundir una cantidad total de 34.4
nmol/kg, francamente inferior a los 183.7 nmol/kg administrados en & grupo de
Alcalosis Metabdlica. Como en los demas grupos, durante la segunda hora de
experimento se infundié una solucion de EDTA (3.83 mmol/l/kg), para producir un
descenso del calcio ionico de la misma magnitud que en los anteriores (Figura 17). El

ritmo de perfusion de esta solucion de EDTA fueidéntico a del grupo Control.
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Figura 17. Ritmos de infusion de calcio (© ) y EDTA (B ), volumen tidal (@) y
constantes respiratorias (FIO, = fraccion de oxigeno inspirada, Vt = volumen tidal,

fr = frecuencia respiratoria) en el Grupo VI: Alcalosis Respiratoria.

GRUPO VI: CONTROL HIPEROSMOLAR.

Con la findlidad de provocar un aumento en los niveles de Na' plasmético de similar
magnitud a acanzado en e grupo de Alcalosis Metabdlica, a los 6 perros que
congtituian este grupo se les administr6 una solucion hiperosmolar de CINa. Ademas,
para evitar el pequefio descenso de pH que producia en los animales la infusion de esta
solucidn, se le adiciond también una pequefia cantidad de bicarbonato. Como se describe

en la Figura 18, la infusién de la solucidn hiperosmolar se efectué a mismo ritmo de
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administracion que la solucion de bicarbonato en € grupo de acaosis metabdlica.
Debido al ligero descenso de Ca™* que se producia, fue necesaria, durante la primera
hora, la infusion de una solucion de calcio, a un ritmo constante de 42 nmol/kg/h. La
solucion de EDTA que se perfundié en este grupo durante la segunda hora de
experimento para provocar hipocalcemia fue la misma que la utilizada en e grupo
Control (3.83 mmol/l/kg) (Figura 18).
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Figura 18. Ritmos de infusion de solucién hiperténica (@), EDTA (W), y calcio (O) y
constantes respiratorias (FIO, = fraccion de oxigeno inspirada, Vt = volumen tidal,

fr = frecuencia respiratoria) en el Grupo VI: Control Hiperosmolar.
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Para apreciar mejor la cantidad EDTA 'y calcio que fue necesaria infundir en los distintos
grupos estudiados para controlar los niveles de Ca*, en la Figura 19 se recogen los
ritmos de infusion de EDTA en & grupo Control y en los grupos de Acidosis, mientras
que en la Figura 20 se representan los ritmos de infusién de calcio y EDTA en € grupo

Control y en los grupos de Alcalosis.
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Figura 19. Ritmos de infusion de EDTA en el Grupo |: Control (®), Grupos Il y I1B:
Acidosis Metabdlica (@ ) y Grupos I11 y 111B: Acidosis Respiratoria (A ).
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Figura 20. Ritmos de infusion de EDTA en € Grupo I: Control (m ), Grupo IV:
Alcalosis Metabdlica (® ) y Grupo V: Alcalosis Respiratoria(A ); einfusion de calcio
en el Grupo IV: Alcalosis Metabdlica (O )y Grupo V: Alcalosis Respiratoria (O )
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Segunda fase: Modificacion del estado acido-base sin control del calcio.

En esta segunda fase se estudié un grupo de 7 perros a los que, una vez tomadas las
muestras de sangre basales, se les provoco acidosis metabdlica siguiendo & mismo
protocolo que en el Grupo |l. En este caso |os perros completaron Gnicamente la primera
hora de experimento y, ademés, no se tomaron medidas para evitar la elevacion del

calcio ionico debida alaacidosis (en este caso no se les perfundid EDTA).
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Tercerafase: Estudio de la influencia del estado acido-base en e metabolismo dela
PTH.

Para este estudio se utilizaron 5 grupos de 5 perros cada uno, en los que se llevaron a
cabo protocolos experimentales idénticos a los redlizados en la primera fase,
distinguiendo, de igua modo los siguientes grupos: Control, Acidosis Metabdlica,
Acidosis Respiratoria, Alcalosis Metabolicay Alcaosis Respiratoria. En estos nuevos 5
grupos, llegados a minuto 90 de experimento, punto donde se iniciaba e clamp
hipocalcémico, se procedié arealizar unatiroparatiroidectomia. Para ello, previamente al
inicio del experimento y con e anima anestesiado, se incidié la linea media ventra del
cuello, separando luego la capa muscular (esternohiodeo), para acceder a la cara ventral
de los primeros anillos traqueales donde se alojan las glandulas tiroides y paratiroides,
bajo los musculos tiroideos. Tras retirar estos musculos, se disecaron ambos |6bulos de
la glandula tiroides, al mismo tiempo que se localizaban en su superficie las glandulas
paratiroides externas e internas. Una vez disecados los pediculos vasculares cranea y
caudal de las glandulas tiroides y paratiroides se colocaron sendas ligaduras de seda
trenzada sin proceder alin a su cierre. De este modo quedaron perfectamente localizadas
las glandulas tiroides y paratiroides, para después, en el momento determinado, proceder
a su extraccion de la forma més répida posible tras ligar ambos pedicul os vasculares. Una
vez redizada la tiroparatiroidectomia, proceso en e que se empleaba un tiempo
invariable de 5 minutos, los animales se mantuvieron 30 minutos mas en hipocalcemia,

durante los cuales se obtuvieron muestras de sangre arterial cada 5 minutos.
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E. RECOGIDA Y CONSERVACION DE MUESTRAS

La toma de muestras sanguineas se realizd en condiciones de anaerobiosis, a través del
catéter situado en la arteria femora, utilizando jeringuillas de 3 'y 5 ml (B. Braun,
Melsungen, Alemania) heparinizadas con heparina de litio (Lithium Heparin, Industrias
Aulabor SA. Espafia). En € transcurso de los experimentos, ademés de las cuatro
muestras basales, se obtuvieron muestras de sangre arterial cada 10 minutos durante la
primera hora de experimento, cada 5 minutos entre e minuto 60 y 90 de experimento y,
finalmente, cada 10 minutos hasta el final del experimento (Figura 21). Cada vez que se
obtenian las muestras se tomaba por separado un volumen de 2.5 ml en unajeringuillay
de 5 ml en otra. Inmediatamente después de la extraccidn, la jeringuilla con 2.5 ml de
sangre se introdujo en un recipiente con hielo picado, y asi se conservé hasta € fina del
experimento, momento € que se procedid a medir en esta muestra los siguientes
pardmetros:. pH, PCO,, PO,, Na', K*, Ca®"y Cl". Las muestras que contenian 5 ml de
sangre se centrifugaron a 3500 r.p.m. durante 5 minutos, en una citocentrifuga
termostatizada a 4° C. Seguidamente, se separ6 el plasma, obteniendo tres aicuotas que
Se conservaron a una temperatura de -20° C, hasta e momento de redlizar la

cuantificacion del resto de los parametros.
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FASE 1
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131181 e e O O O
2 e ) S S R I L LI LI NN BE R

-15-10-5 00 10 20 30 40 50 6060 70 80 9 100 110 120
TIEMPO (minutos)

FASE 2

BASAL ACID. MET. SIN CLAMP DE Ca?

gy 4 4 1 1§ 1 1
"4 i1QH-r—-m-m-m-rmrm

-15-10-5 00 10 20 30 40 50 60
TIEMPO (minutos)

FASE 3

METABOLISMO
BASAL CLAMP NORMOCALCEMICO HIPOCALCEMIA PTH

gi111l g 1 1 1 0 9 103000 Wpagioad
o e N e e s ey e Y B L BN R

-15-10-5 00 10 20 30 40 50 6060 70 80 900 10 20 30

TIEMPO (minutos) ﬁ

Figura 21. Esquema de la recogida de muestras de sangre en los experimentos de cada
una de las fases de estudio. Las flechas sefialan cada una de las extracciones de sangre.

TPX = tiroparatiroidectomia.
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F. DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

En cada una de la muestras obtenidas en la totalidad de los grupos de animales utilizados
en este trabajo se midieron los siguientes parametros. pH, presion parcial de CO,
(PCO,), presion parcia de O, (PO,), Na', K*, Ca™*, CI" y hormona paratiroidea (PTH);
y, a partir de ellos, se calcularon estos otros: bicarbonato (HCO3), anion gap (AG),
diferencia de iones fuertes (SID) y concentracion total de écidos débiles no voldtiles
(A+). Por otro lado, en los grupos de la primera fase de este estudio: Control, Acidosis
Metabdlica, Acidosis Respiratoria, Alcalosis Metabdlica y Alcalosis Respiratoria, se
determinaron ademés: fosforo inorgénico (P), magnesio total (Mg) y abuimina plasmatica
(Alb).

F.1. PARAMETROSMEDIDOS.

F.1.1. pH, PCO,, PO,, Na‘, K*, Ca™y CI".

La determinacion de estos parametros se realiz6 inmediatamente después del final de
cada experimento, transcurriendo como méaximo 3 horas desde la toma de las muestras.
El contenido de las jeringuillas, tras extraerlas del hielo, se homogeneizd mediante
agitacion suave de las mismas. Seguidamente, se procedié a medir estos parametros en
un gasdmetro-andizador de electrolitos (Ciba-Corning Mod. 850 Chiron Diagnostics,
Madrid, Espafia). Este instrumento incorpora una serie de electrodos en bateria que

permite la medicion, en una camara termostatizada a 37° C, de todos estos parametros.
F.1.2. Fosforo inorganico (P)
La cuantificacion de los niveles de fosforo inorgénico se llevd a cabo mediante un

método colorimétrico  (Phosphorus inorganic, Procedure N° 360-UV, Sigma
Diagnostics, St. Louis, MO, Estados Unidos), basado en la siguiente reaccion:
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Fésforo inorganico + Acido Sulfdrico + Molibdenato de Amonio === Compl€gjo no

reducido de Fosfomolibdenato de Amonio.

Lareaccion del fésforo inorgénico con el molibdenato de amonio, en presencia de acido
sulfarico, produce un complejo de molibdenato de fésforo no reducido. La absorbancia
de este complgjo, determinada con un espectrofotometro (Beckman DU-64
Spectrophotometer) a longitud de onda | = 340 nm, es directamente proporciona a la

concentracién de fésforo inorganico presente en la muestra.

F.1.3. Magnesio total (Mg)

La cuantificacion de los niveles de magnesio total se llevé a cabo mediante un método
colorimétrico (Magnesium, Procedure N°. 595, Sigma Diagnostics, St. Louis, MO,

Estados Unidos). La técnica utilizada en este trabajo se basa en la siguiente reaccion:

Camagita+ Magnesio®=—> Complejo Camagita-Magnesio

La formacién del compuesto CalmagitaMagnesio da lugar a la aparicion de un
complegjo de color rosaceo. La absorbancia de este complejo, determinada con un
espectrofotdmetro (Beckman DU-64 Spectrophotometer) a longitud de onda | = 520

nm, es directamente proporciona ala concentracion de magnesio presente en la muestra.

F.1. 4. Albumina plasmética (Alb)

La cuantificacion de los niveles de dbumina plasmética se llevd a cabo mediante un
método colorimétrico (Albumin BCG, Procedure N° 631, Sigma Diagnostics, St. Louis,
MO, Estados Unidos), basado en la union cuantitativa del bromocresol verde con la
abimina, formando un complgjo de color verde azulado intenso, que presenta una

absorbancia méxima a 628 nm de longitud de onda. De esta manera, utilizando un
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espectrofotometro (Beckman DU-64 Spectrophotometer) con una fuente de luz visible a
esta longitud de onda, obtenemos los niveles de absorbancia, que son directamente

proporcionales a la concentracion de albumina presente en la muestra.

F.1.5. Hormona paratiroidea (PTH)

La concentracion de PTH presente en las muestras se determiné utilizando un ensayo
inmunorradiométrico (IRMA) para cuantificacion de PTH intacta humana (Allegro
Intact-PTH, Nichols Institute Diagnostics, San Juan Capistrano, CA, Estados Unidos),

que ha sido previamente validado paralamedicion de PTH canina*****

Esta técnica se basa en la utilizacién de dos anticuerpos dirigidos frente a distintas
porciones de la molécula de PTH. Por este procedimiento, la muestra que contiene PTH
se incuba s multdneamente con un anticuerpo preadsorbido en bolas de poliestireno, €
cual reacciona con las regiones mediay carboxi-terminal (39-84) de la molécula de PTH,
y con otro anticuerpo marcado con 1'*°, que se adhiere ala region amino-terminal (1-34)
de la molécula de PTH. Las moléculas de PTH intacta contenidas en la muestra se unen

inmunol 6gicamente a los dos anticuerpos para formar un “complejo sandwich”:

Bola anti-PTH (39-84) ---- molécula de PTH intacta (1-84) ---- 1" anti-PTH (1-34)

La concentracion de PTH presente en las muestras analizadas se cuantificoO mediante una
curva estandar. Esta se realiz6 representando en una escala logaritmica el valor medio de
cuentas por minuto (cpm) de cada estéandar frente a la concentracion de PTH respectiva.
La concentracion de PTH de las muestras se calcul6 directamente, interpolando en la

curva estdndar el nimero de cpm obtenido a ensayar cada muestra.
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F.2. PARAMETROS CALCULADOS.

A partir de estos pardmetros medidos se obtuvieron una serie de parametros calculados

que nos ayudarén para €l andlisis del estado &cido-base.

F.2.1. Bicarbonato (HCOg).

La concentracién de bicarbonato real en sangre se ha calculado a partir de la ecuacion de
Hendersonn—-Hasselbach, siguiendo las recomendaciones del National Comitee for
Clinical Laboratory Standars (NCCLS), seguin la siguiente férmula:

log HCO3; = pH + log PCO, x 0.0307 — 6.105

F.2.2. Anion gap (AG).

El anion gap se ha calculado a partir de la diferencia entre los cationes y aniones mas

abundantes en la sangre, utilizando esta férmula:

AG=(Na"+K") —(ClI'+ HCO3)

F.2.3. Diferencia deionesfuertes (SID).

Este parametro, referido a andisis cuantitativo del estado &cido base, se ha calculado

segn el método descrito por Fencl y Leith:'™

SID = (Na*+K") -CI
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F.2.4. Concentracion total de acidos débiles no volatiles (At).

La cantidad tedrica de écidos débiles no volétiles totales se ha calculado utilizando la

siguiente expresion mateméti ca:*®

At=Alb (123 pH —6.31) + P (0.309 pH — 0.469) 10
30.97

Donde Alb y P son la concentracion plasmética de albuminay fosforo respectivamente.
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G. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico de los datos obtenidos en este trabajo se realiz6 con € programa
informético SPSS version 8.0. (Microsoft Corporation, Estados Unidos)

Para la comparacion de tres 0 mas muestras dentro de un mismo grupo se uso e andlisis
de varianza (ANOVA). S e test ANOVA mostraba diferencias estadisticamente
significativas, posteriormente se aplicaba un test post-hoc, la prueba Fisher LSD, para
determinar diferencias entre grupos. Se consideraron significativos aguellos valores de p
< 0.05.

Para la comparacion entre muestras pertenecientes a los diferentes grupos de estudio, en
el mismo intervalo de tiempo, se utilizé una pruebat de Student. El nivel de significacion

estadistica sefijo en p < 0.05.

Para los estudios de correlacion se ha utilizado € procedimiento de correlacion de
Pearson. La contribucion de las variables independientes de andlisis cuantitativo del
estado &cido-base a la varianza de la variable PTH fue estimada mediante un andlisis de

regresion multiple usando € procedimiento de “stepwise”.

Todos |os resultados se presentan como media + error estandar (X + ES).
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H.DISENO Y PRESENTACION GRAFICA

Para la redaccion de este trabajo se ha utilizado la version 7.0 del programa Microsoft
Word (Microsoft Corporation, Estados Unidos).

Las ilustraciones y representaciones gréficas se han realizado con e programa Power
Point versién 2000 (Microsoft Corporation, Estados Unidos ).

El texto y las representaciones graficas se han imprimido con una impresora Laserjet 4L
(Hewlett Packard, Boise, ID, Estados Unidos).

Todos los programas informaticos utilizados para la elaboracion de este trabajo se

gecutaron con un ordenador compatible Pentium I.
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RESULTADOS
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Seguidamente, se presentan |os resultados, ordenados por grupos, obtenidos en cada una

de las fases que incluye e protocolo experimental.

A. PRIMERA FASE: MODIFICACION DEL ESTADO ACIDO-BASE CON
CONTROL DE LA CALCEMIA

Grupo I: Control

Los resultados de las experiencias realizadas con el Grupo | aparecen recogidos en la
Figura22y enlaTabla2.

En estos animales, a los que solamente se les infundié solucién salina isoténica, no se
produjeron modificaciones significativas del pH, obteniéndose a lo largo de todo el

experimento valores similares alos basales (7.41 + 0.01).

Durante los primeros 60 minutos de la experiencia, los niveles de Ca™* permanecieron
invariables, con fluctuaciones inferiores a 0.02 mmol/l, sin que se detectaran diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los basales (1.24 + 0.01 mmol/l). A partir
del minuto 60, con la infusion de EDTA, se produjo un descenso progresivo y lineal de
Ca™ durante media hora, hasta alcanzar valores de 0.75 = 0.03 mmol/l en & minuto 90.
Durante los ultimos 30 minutos, la calcemia se mantuvo estabilizada en concentraciones

similares alas obtenidas en € minuto 90.

La concentracion plasmética de PTH se mantuvo estable durante la primera hora del
estudio en valores similares a los basaes (18.5 + 4.5 pg/ml). La estimulacion producida
por la hipocalcemia dio lugar a un incremento en los niveles de PTH, obteniéndose un
valor maximo de 249.6 + 30.0 pg/ml. La concentracion de PTH permaneci6 estabilizada

entre los minutos 90 y 120.
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Figura 22. Valores de pH, Calcio i6nico (Ca®") y Hormona Paratiroidea (PTH) en los
perros del Grupo I: Control (O ).
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Las concentraciones de los principales electrdlitos del plasma bicarbonato (HCOs)
sodio (Na"), potasio (K*) y cloro (CI’), aparecen reflejados en la Tabla 2. Como puede

observarse, sus valores no sufrieron variaciones importantes alo largo de la experiencia.

Los niveles de bicarbonato oscilaron alrededor de 21 mEg/l durante toda la experiencia,
sin que en ninglin momento se detectaran diferencias significativas con respecto al basal
(21.6 £ 0.7 mEg/l).

La natremia y la cloremia, cuyos niveles basales fueron de 142.2 + 1.4y 109.0 = 1.2
mEqg/l, respectivamente, se mantuvieron précticamente invariables en las dos horas de

experimento, con fluctuacionesinferiores a1 meg/l.

Por lo que refiere al K, su concentracion basal (4.1 + 0.1 mEg/l) experiment6é un
pequefio aunque progresivo descenso a lo largo de la experiencia. La disminucion de la
potasemia comenzd a ser estadisticamente significativa a partir del minuto 60 y € nivel

més bajo de K* se registré a partir del minuto 90 (3.5 + 0.1 mEg/l).

Finamente, no se detectaron cambios destacables en € anion gap, cuyos valores se

mantuvieron durante todo el experimento alrededor de 15 mEg/I.
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TIEMPO HCO3 Na" K* cr AG
(minutos)| (mEqg/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l)

-15 21.3+11 | 1419+20| 42+0.1 1094+15| 145+10
-10 21.2+08 [ 1418+14 | 41+01 |1084+13| 16.0+£0.8
-5 216+0.7 | 1421+13| 41+0.1 108.7+1.1| 154+0.8
0 216+0.7 | 1422+14 | 41+0.1 109.0+1.2 | 153+0.8
10 216+08 | 1426+11| 41+0.1 109.0+1.1| 155+0.8
20 216+0.7 | 1427+12 | 40+0.1 109.0+1.1| 154+0.6
30 214+0.7 | 1426+13 | 40+01 | 1091+1.0| 158+09
40 214+0.7 | 1427+14 | 40+0.1 1094+1.1| 154+09
50 21.2+0.7 | 1426+1.2 | 39+01 | 1095+1.0| 155+0.8
60 21.0+£0.7 | 1426413 | 39+0.1* | 1095+1.0| 156+0.8
65 203+06 |[141.7+09 | 39+0.1* | 1088+1.1| 16.1+09
70 20.7+0.7 | 143.0+12 | 38+0.1* | 1095+11 | 16.2+0.7
75 199+06 | 141.7+£09| 3.7+0.1* |109.1+11 | 158+0.8
80 202+0.7 | 1429+13 | 3.6+0.1* | 109.2+1.0| 16.7+0.9
85 194+06 | 1419+10| 36+£0.1* | 1089+13 | 16.6+1.0
90 197407 | 1431+13| 35+£01* | 1089+10| 174+£10
100 205+11 | 1430+18| 35+0.1* | 108713 | 16410
110 204+10 | 1429+19 | 35+0.1* | 1093+£14 | 15811
120 203+10 | 1424+17 | 35+01* | 1089+1.3 | 157+1.2

Tabla 2. Valores (media = ES de bicarbonato (HCO3), sodio (Na*), potasio (K*),
cloro (CI") y anion gap (AG) del Grupo I: Control. * p< 0,05 respecto del valor basal
medio (ANOVA)
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La Tabla 3 recoge los valores de las tres variables independientes que se usan en €
andlisis fisico-quimico del estado &cido-base: presion parcial de CO, (PCO,), diferencia
de iones fuertes (SID) y &acidos debiles no volétiles (At); asi como la presién parcia de

oxigeno (PO,) y la concentracion plasmética de albumina (Alb).

Ninguna de las variables independientes que determinan el estado &cido-base sufrio

modificaciones significativas alo largo de la experiencia en los perros del grupo Control.

Los niveles de PCO, se mantuvieron arededor de sus niveles basales (34.7 £ 1.0

mmHg), con pequefias fluctuaciones que nunca fueron superiores a 2 mmHg.

Los valores de SID permanecieron estables en un margen muy estrecho, en torno a 36

mEg/l, con oscilaciones inferiores a 1.5 mEqg/I.

La concentracion de At arrojé unos valores basdes de 8.4 + 0.4 mEg/l y se mantuvo

estable durante toda la experiencia.

En e caso de la PO,, los niveles basdes, que fueron cercanos a 100 mm de Hg,
fluctuaron muy poco a lo largo del estudio. Aunque a final del experimento se
registraron valores de PO, ligeramente elevados, no existian diferencias estadisticamente

significativas.
La concentracion de abumina plasmética en los perros de este grupo no sufrié cambios

significativos a lo largo del experimento, con valores que se oscilaron entre 2.2 y 2.5
g/dl.
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TIEMPO PO, PCO, SID At Alb
(minutos)| (mmHQ) (mmHgQ) (mEg/l) (mEg/l) (g/dl)

-15 1024+44 | 343+17 | 356+19 | 92+0.7 26+0,2
-10 98.1+65| 342+12 | 37.0+14 | 88+05 25+0.1
-5 96.7+56 | 347+10 | 368+12 | 87+06 25+0.1
0 979+58 | 347+10 | 36.7+14 | 8404 23x0.1
10 985+6.1| 348+09 | 369+12 | 84+04 23+0.1
20 970+51| 353+10 | 368+12 | 8706 25+0.2
30 97.7+49| 353+10 | 37.0x14 | 81+£05 22%01
40 944+56| 353+10 | 366+14 | 8305 22+0.1
50 974+64| 354+10 | 365+13 | 85+04 24+0.1
60 99.0+59| 351+10 | 364+14 | 8305 23+0.1
65 1041+6.0| 345+11 | 361+11 | 8205 22+0.1
70 1019+59 | 347+10 | 367112 | 86%0.6 24+0.2
75 1054+52 | 345+x11 | 355+11 84+05 24+04
80 1054+53 | 344+10 | 366+13 | 83+05 23101
85 1055+45 | 342+12 | 3568112 | 79+0.6 22+0.2
90 1069+5.2 | 347+10 | 37015 | 7905 22+0.2
100 108.0+6.1 | 35.6+12 | 36.7+21 | 8609 25+0.3
110 106.6+51 | 3566+10 | 361+23 | 84+0.8 24+0.2
120 107.4+52 | 352+10 | 359+22 | 80+0.6 23+0.2

Tabla 3: Valores (media + ES) de PO,, PCO,, diferencia de iones fuertes (9D), acidos
débiles no volatiles (At) y albimina plasmética (Alb) del Grupo I: Control.
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Grupo I1: Acidosis Metabdlica

En este grupo se indujo, como se observa en la Figura 23, un descenso progresivo del
pH alo largo de las dos horas de la experiencia. Asi, partiendo de un valor basal medio
de 7.39 = 0.01, durante la primera hora € pH descendié hasta 7.19 + 0.01.
Posteriormente, € pH continud descendiendo durante la segunda hora, alcanzando un
valor minimo de 7.07 + 0.02, en el minuto 120. Los valores basales medios de pH en este
grupo no difirieron de los observados en el grupo Control. A partir del minuto 10, todos
los valores de pH registrados en e grupo de Acidosis Metabdlica fueron

significativamente inferiores alos del grupo Control.

Gracias alainfusion de pequefias cantidades de EDTA, la concentracion de Ca®* basal se
mantuvo estable, en niveles de 1.23 £ 0.01 mmol/l, durante los 60 primeros minutos del
experimento. Ademas, estos niveles de calcemia son similares alos del grupo Control. Al
aumentar la cantidad de EDTA infundido, se obtuvo un descenso de C&* de igual
magnitud que el del grupo Control, acanzdndose una calcemia de 0.76 + 0.03 mmol/l en
el minuto 90. Los niveles de Ca?* se mantuvieron estabilizados entre los minutos 90 y

120 en niveles similares alos del Grupo Control.

La concentracion plasmética de PTH, cuyos niveles basales (26.7 + 4.7 pg/ml) no eran
distintos de los del grupo Control, sufrié un incremento significativo a partir del minuto
10, alcanzando una concentracion de 166.9 + 259 pg/ml en & minuto 60. La
hipocal cemia increment6 la PTH a unos niveles alin mas elevados, obteniéndose un valor
méximo de 480.3 £ 44.3 pg/ml, que précticamente duplicaba la concentracion maxima de
PTH encontrada en el Grupo Control. Todos los valores de PTH registrados en el grupo
de Acidosis Metabdlica entre los minutos 10 y 120 fueron mayores que los del grupo

Control.
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Figura 23. Valores de pH, Calcio i6nico (Ca®") y Hormona Paratiroidea (PTH) en los
perros del Grupo I1: Ac. Metabdlica (@ ). * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control

© ) en & mismo tiempo (t-test no pareado).
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Los niveles basales de HCOs, Na', K™ y CI" del grupo de Acidosis Metabdlica fueron
similares alos del grupo Control (Tabla 4).

La concentracion basa media de bicarbonato (199 + 0.6 mEQ/I) descendid
progresivamente a lo largo de la experiencia, obteniéndose, a partir del minuto 10,
valores significativamente inferiores a los del grupo Control. La concentracion
plasmética de bicarbonato registrada en los minutos 60 y 120 fue 12.6 + 0.5y 9.4 + 0.8

mEq/l, respectivamente.

La natremiay la potasemia no sufrieron variaciones importantes a lo largo del tiempo de
experimento y se mantuvieron en torno a los valores inicilesde 1422+ 1.2y 40+ 0.1

mEq/l, respectivamente.

Sin embargo, la concentracion plasmética de Cl” aumentd, desde un nivel basal de 112.8
+ 1.0 mEg/l, hasta acanzar 118.3 + 0.9 mEg/l, a final del experimento. Los niveles de
CI" registrados durante toda la experiencia fueron significativamente superiores a los

encontrados en el grupo Control.
El anion gap no mostr6 cambios notables a lo largo del experimento, y en ningln

momento sus valores fueron diferentes significativamente de los recogidos en € grupo

Control.
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TIEMPO| HCO3s Na* K* Cr AG
(minutos)| (mEag/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l)

-15 200+06 | 1423+13| 41+01 |1118+0.7 | 148+08
-10 198+05 |1424+13| 41+01 |111.7+0.7 | 152+0.7
-5 198+05 | 1427+14| 41+01 |1121+07 | 151+0.8
0 198+06 |1424+14| 41+01 |1128+10 | 141+17
10 178+05* | 1422+12| 40+01 |1133+08*| 156+0.8
20 166+05*% | 1422+12| 41+01 |1141+08*| 16.0+£0.8
30 155+05*% | 1419+13| 40+01 |1152+0.9*| 156+0.9
40 144+05* | 141.7+13| 40+01 |1157+09*| 16.1+0.8
50 134+05*% | 1415+12| 40+01 |116.1+0.8*| 16.6+0.9
60 126+05% | 1416+11| 40+x01 |(117.3+x0.9*| 16.2+0.9
65 124+05* | 1414+10| 40+01 |1173+08*| 16.2+0.9
70 119+05* | 141.0+10| 39+x01 |[116.7+0.8*| 16.7+0.9
75 116+05* | 1408+10| 38+01 |[116.7+1.0*| 16.9%0.9
80 11.3+0.6* | 1415+10| 39+01 |(1170+0.8*| 174+0.9
85 109+0.6* | 141.3+10| 38+01 |1170+08*| 176+0.8
90 106+0.6* | 141.3+09| 38+01 (1171+0.8*| 17.8+0.9
100 100+£0.8* | 1420+11| 41+02 |1179+08*| 187+x1.0
110 9.7+0.8* | 1409+08 | 43+03 (1180+0.7| 180x11
120 94+08* | 1399+09| 46+04 |1183+09*| 175+0.8

Tabla 4: Valores (media = ES) de bicarbonato (HCOs), sodio (Na*), potasio (K*),

cloro (CI) y anion gap (AG) del Grupo Il: Acidosis Metabdlica. * p<0.05 con respecto

al Grupo I: Control, en el mismo tiempo (t-test no pareado).
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Al estudiar las variables independientes que determinan el estado &cido-base se observa
que los niveles de PCO, y At se mantuvieron précticamente invariables a lo largo de la
Acidosis Metabdlica. Ni los valores basdes de estos parametros ni ninguno de los
registrados a lo largo de la experiencia diferian significativamente de los del grupo
Control (Tabla5).

Por e contrario, € SID sufrié modificaciones significativas en los perros sometidos a
Acidosis Metabdlica. Los valores basaes medios de SID, 33.8 + 1.6 mEg/l, no diferian
significativamente de los del grupo Control. Durante las dos horas de experimento se
produjo un descenso significativo de SID, alcanzando valores de 27.0 + 0.5 mEg/l en €
minuto 120. Todos los valores de SID registrados entre los minutos 10 y 120 fueron

sgnificativamente més bajos que los del grupo Control.

Los niveles basales medios de presion parcia de oxigeno (PO-), que estaban un poco por
encima de los 100 mm de Hg, se mantuvieron précticamente constantes durante toda la
experiencia. Ninguno de los valores de PO, registrados en este grupo diferia

significativamente de los del grupo Control.
En cuanto a la abumina plasmética, también se observaron vaores précticamente

idénticos a los del grupo Control. Los niveles de Alb se mantuvieron en torno a los 2.5

g/dl alo largo de todo el experimento con fluctuaciones inferioresa 0.2 g/dl.
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TIEMPO PO, PCO, SID At Alb
(minutos)| (mmHQ) (mmHg) (mEg/l) (mEg/l) (g/dl)

-15 108.1+94 | 340+13 | 348+08 | 89+04 25101
-10 1049+65 | 343+13 | 349+09 | 90+05 26+0.2
-5 978+124| 340+13 | 349+09 | 96+04 27101
0 1088+86 | 33.9+13 | 338+16 | 91+03 25101
10 1079+71 | 358+11 | 33.3+£0.8*| 88+04 26101
20 1085+83 | 35.6+1.3 | 325+09*| 83+04 24+0.1
30 1095+ 10.2 | 355+1.3 | 31.0+£0.8*| 86+05 25+0.2
40 1147+121 | 346+14 | 30.5+£0.8*| 8703 26101
50 1153+ 11.3 | 343+14 | 299+0.8*| 84+05 25+0.2
60 1166+ 120 | 335+1.3 | 288+0.9*| 84+05 25+0.1
65 109.1+51 | 334+12 | 285+0.7*| 8.0+0.3 24+0.1
70 111.8+58 | 329+11 | 286+0.7*| 7.8+05 23101
75 1052+ 125 | 33.2+1.2 | 284+0.6*| 81+04 25101
80 1156+59 | 326+11 | 287+£0.8*| 7.7+04 24+0.1
85 1176+86 | 32.3+1.3 | 285+0.6*| 75+0.3 23101
90 1180+9.2 | 327112 | 284+0.7*| 74+04 23101
100 (111.3+6.0 | 332+15 | 287+10*| 75+04 25+0.1
110 (1114+6.6 | 33.0+x15 | 27.7+08| 73104 24+0.2
120 (1136+7.8 | 331+15 | 27.0+05*| 7.2+0.3 24+0.2

Tabla 5: Valores (media £ ES) de PO,, PCO,, diferencia de iones fuertes (9 D), acidos
débiles no volétiles (At) y albumina plasmética (Alb) del Grupo Il: Acidosis
Metabdlica. * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control, en e mismo tiempo (t-test no

pareado).
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Grupo I11: Acidosis Respiratoria

Los valores basales de pH en e grupo de Acidosis Respiratoria, 7.41 + 0.01, fueron
similares a los del grupo Control (Figura 24). A partir del minuto 10 se produjo un
descenso significativo de pH, alcanzando valores de 7.19 + 0.01, alos 60 minutos, y de
7.09 + 0.03, alos 120 minutos. Todos los valores de pH registrados entre los minutos 10

y 120 fueron significativamente inferiores alos del grupo Control.

Al igual que en & Grupo Il, gracias a la infusion de una pequefia cantidad de EDTA, la
concentracion plasmética de Ca®™ permanecio précticamente constante durante los 60
primeros minutos, en niveles cercanos a los basales, 1.24 + 0.02 mmol/l. Durante los
siguientes 30 minutos, se produjo una caida de Ca del orden de 0.51 mmolll,
manteniéndose la calcemia estabilizada, alrededor de 0.7 mmol/l, desde € minuto 90
hasta e final de la experiencia. A lo largo de todo € experimento, no se detectaron
diferencias significativas en la calcemia entre e grupo de Acidosis Respiratoria y €

grupo Control.

Los niveles basales de PTH, 20.9 = 3.7 pg/ml, fueron similares a los del grupo Control.
A partir del minuto 10, la concentracion plasmética de PTH se elevd progresivamente
hasta e minuto 60, alcanzando valores de 101.3 + 10.2 pg/ml. Durante esta primera
hora, los niveles de PTH registrados en e grupo de Acidosis Respiratoria fueron
significativamente mas altos que los del grupo Control. Durante e periodo de
hipocalcemia, la concentracion plasmética de PTH en €l grupo de Acidosis Respiratoria
continu6é siendo significativamente més alta que la del grupo Control hasta el minuto 75,
momento en el que se acanza la concentracion méxima de PTH, 286.5 + 28.2 pg/ml. A
partir de este instante, los niveles de PTH comenzaron a descender, estabilizandose en

valores muy similares alos del grupo Control.
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Figura 24. Valores de pH, Calcio i6nico (Ca®") y Hormona Paratiroidea (PTH) en los
perros del Grupo I1: Acidosis Respiratoria ([J). * p<0.05 con respecto al Grupo I:

Control (O ), al mismo tiempo (t-test no pareado).
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A diferencia de lo que sucedia en € grupo anterior, en los perros sometidos a Acidosis
Respiratoria no se han detectado cambios significativos en la concentracion plasmatica
de HCO; (Tabla 6). Los niveles basales de bicarbonato, 20.6 + 0.7 mEg/l, sufrieron una
pequefia elevacion a inducir Acidosis Respiratoriay permanecieron en niveles cercanos a
los 22 mEqQ/l durante toda la experiencia, aunque como ya se ha comentado no existen

diferencias estadisticamente significativas.

El perfil electrolitico del plasma no sufrid variaciones significativas a lo largo de las dos
horas en Acidosis Respiratoria. Los valores basales de Na™ (142.4 + 1.0 mEg/l), K* (4.2
+ 0.1 mEg/l) y ClI" (109.0 £ 0.8 mEg/l) se mantuvieron practicamente invariables a lo
largo de la experiencia, y en ningin punto difirieron significativamente de |os registrados

en los perros del grupo Control.

Finalmente, tampoco se detectaron cambios en e anion gap de los perrros sometidos a
Acidosis Respiratoria. Durante las dos horas de experimento, los valores de este
parametro se mantuvieron en niveles cercanos a los basales (17.0 = 1.0 mEg/l). Ademés,

estos niveles de anion gap no diferian significativamente de los del grupo Control.
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TIEMPO HCO3 Na" K* cr AG
(minutos)| (mEag/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l)

-15 214+16 | 1413+09 | 42+01 | 1084+08| 158+13
-10 204+06 |[141.7+09 | 43+01 |1085+0.8 | 17.1+09
-5 204+06 | 1425+08 | 43+01 |1089+10| 174+10
0 206+0.7 | 1424+10| 42+01 | 109.0+£08 | 17.0+10
10 223+08 [1439+11| 42+01 |1083+0.7| 17.5+12
20 227+0.7 | 1441+15| 42+01 |1084+09 | 17.3x18
30 230+0.7 | 1444+13| 41+01 |1089+0.8| 16.6+15
40 229+0.7 | 1442+15| 42+02 |1085+10| 17.0+18
50 231+06 | 1450+14| 41+01 |1090+08 | 171+18
60 23.0+£0.7 | 1439+17 | 42+02 |108.7+£08 | 164+20
65 228+0.6 | 1443+17 | 42+02 |1080+09 | 176+18
70 227+06 | 1445+16| 41+02 |1084+08 | 176+18
75 223106 | 1443+17| 41+02 |1079+0.7| 182+138
80 222+06 [ 1447+18 | 41+02 |1079+09 | 186+20
85 220+06 | 1446+16 | 40+£02 | 1074+08| 19.1+20
90 219+0.6 | 1449+17 | 39+£02 | 1075+0.7| 194+20
100 222+05 [1444+18 | 39+£02 | 106.7+£0.8 | 194+21
110 221+06 | 1448+19 | 40+£03 | 107.3+£09 | 194+24
120 221+06 |1445+24 | 40+£03 | 107.0£08 | 194+29

Tabla 6: Valores (media = ES) de bicarbonato (HCOs), sodio (Na), potasio (K*),
cloro (ClI") y anion gap (AG) del Grupo Il1: Acidosis Respiratoria.
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Al andizar la evolucidn de las variables independientes que determinan e estado &cido-
base en los perros sometidos a Acidosis Respiratoria (Tabla 7), se observaron cambios
significativos en los niveles de PCO,. Partiendo de una presion parcial media de 33.3 +
1.1 mmHg, que fue similar a laregistrada en e grupo Control, se produjo un incremento
progresivo de PCO, hasta alcanzar niveles de 75.3 + 46 mmHg, a find de
experimento. Todos los valores de PCO; registrados entre los minutos 10 y 120 fueron

significativamente més altos que los del grupo Control.

Las otras dos variables independientes, SID y At, se mantuvieron estabilizadas en valores
cercanos a los basales (37.6 + 1.5y 88 = 0.4 mEg/l, respectivamente) durante la
Acidosis Respiratoria y no presentaron diferencias significativas con respecto a grupo

Control.

Los niveles de PO, en estos perros fueron similares a los del grupo Control, oscilando
entre 100 y 110 mmHg alo largo del experimento. Estas pequefias fluctuaciones de PO,

no dieron lugar a cambios estadisticamente significativos.

La concentracion basa media de abumina en los perros sometidos a Acidosis
Respiratoria fue 2.4 + 0.1 g/dl, y se mantuvo précticamente constante durante todo el
experimento, sin que se detectaran diferencias significativas con respecto al grupo

Control.
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TIEMPO PO, PCO, SID At Alb
(minutos)| (mmHQ) (mmHg) (mEg/l) (mEg/l) (g/dl)

-15 106.8+58 | 325+08 | 37.2+11 | 87+0.3 24+0.1
-10 105.7+6.4 | 33.0+08 | 374+13 | 87104 24+0.1
-5 1036+53 | 33.0+09 | 379+15 | 87104 24+0.1
0 103.2+49 | 333+11 | 376+15 | 88104 24+0.1
10 964+68| 483+16*| 398+14 | 79+04 23101
20 103.1+49 | 531+16*| 399+20 | 85+05 24+0.1
30 1047+40 | 56.0+23*| 396+17 | 83+0.6 24+0.2
40 1079+48 | 58.0+24*| 39.8+20 | 82+04 23101
50 108.3+4.7 | 60.7+26*| 40.1+19 | 83+0.3 24+0.1
60 110.1+55| 61.1+24*| 394+21 83+£03 24+01
65 109.4+53 | 63.3+29*| 404+20 | 84104 24+0.1
70 1095+54 | 639+29*| 402+20 | 78+0.3 22101
75 1105+48 | 644+29*| 405+19 83+04 24+01
80 109.6+49 | 658+3.3*| 409+23 | 82+0.3 24+0.1
85 106.5+54 | 676x3.1*| 41.1+21 79+05 23+01
90 1056+49 | 69.0+3.6*| 41.3+22 | 79+0.6 24+0.2
100 1043+70| 729+3.6*| 416+21 | 78104 24+0.1
110 108.1+9.8 | 728+3.4*| 415+23 | 7.2+05 21+0.2
120 1020+ 6.7 | 75.3+4.6*| 415+29 | 70+£0.3 22101

Tabla 7: Valores (media £ ES) de PO,, PCO,, diferencia de iones fuertes (9 D), acidos
débiles no volétiles (At) y albumina plasmatica (Alb) del Grupo Ill: Acidosis
Respiratoria. * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control, en el mismo tiempo (t-test no

pareado).
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Al redizar controles de la concentracion plasmética de magnesio (Mg) en los grupos de
Acidosis (Grupos Il y 111), se observd que ésta descendia significativamente en e
transcurso de los experimentos. Como puede apreciarse en la Figura 25, durante los
primeros 60 minutos, la disminucion en la magnesemia fue del orden de 0.3 mEg/| en €
grupo de Acidosis Metabdlica, y ago menor en € grupo de Acidosis Respiratoria
Durante la segunda hora, se produjo un mayor descenso en la concentracion plasmética
de Mg, hasta niveles por debagjo de 0.5 mEg/l en ambos grupos de Acidosis. En e grupo
Control la magnesemia permanecié estable durante la primera hora de la experiencia y
durante €l periodo de hipocalcemia (minutos 60 a 120), a medida que se infudia EDTA
para disminuir la calcemia, se observo un descenso en la concentracion plasmética de

magnesio similar a detectado en los grupos de Acidosis.

El Mg es un cation divalente que puede estimular a receptor de calcio y, de este modo,
regular la secrecion de PTH. Aunque, en base a los datos recogidos en la bibliografia, 1a
influencia del Mg sobre la secrecion de PTH parece ser muy inferior aladel Ca™, resulta
obligado controlar € posible efecto de la hipomagnhesemia sobre la secrecion de PTH en
los perros sometidos a acidosis. Para ello, fue necesario estudiar nuevos grupos de
perros Control y de Acidosis Metabdlica y Respiratoria, modificando € protocolo
experimental, con € fin de controlar los niveles plasméticos de Mg (mediante la infusion

i.v. de sulfato de magnesio).

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en una serie adiciona de
experimentos en los que se mantuvo constante la concentracion plasmética de Mg. Dado
que € control de la magnesemia no influy6 en los pardmetros que determinan € estado
&cido-base, con € fin de evitar reiteraciones, solo se presentan los resultados de pH,
Ca*, Mgy PTH.
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Figura 25. Niveles de magnesio total (Mg) en los grupos Control (O ), Acidosis
Metabdlica ( @ ) y Acidosis Respiratoria (1 ). *p < 0.05 respecto del grupo Control

en el mismo tiempo (t-test no pareado).
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Grupo |1B. Acidosis M etabdlica con Clamp de Magnesio

En la Figura 26 puede observarse que la evolucion de los valores de pH de estos perros
fue smilar a la obtenida sin control de Mg. En e grupo de Acidosis Metabdlica el pH
descendio de manera significativa, con respecto a grupo Control, alcanzando valores en
torno a 7.20 en la primera hora de experimento. Durante la segunda hora el pH continu6
disminuyendo hasta niveles cercanos a 7.10. En € grupo Control & pH se mantuvo

estable durante toda la experiencia en valores cercanos a 7.40.

Durante la primera hora de experimento, tanto en el grupo Control como en e de
Acidosis Metabdlica, la calcemia permanecio estabilizada en valores muy proximos a los
basales. Durante los siguientes 30 minutos se produjo un descenso de Ca™* précticamente
idéntico en ambos grupos y, finalmente, en la Ultima media hora, €l calcio se mantuvo en
niveles cercanos a 0.80 mmol/l. En lo referente @ Mg, gracias ala administracion de una
solucién de MgSO,, la magnesemia se mantuvo précticamente constante durante todo el
experimento, tanto en el grupo Control como en € de Acidosis Metabdlica. Ninguno de
los valores de Mg medidos en estos experimentos fue significativamente diferente de la

magnesemia basal del grupo Control, 1.31 + 0.04 mEg/I.

En e grupo Control, los niveles de PTH, tanto en normo- como en hipocal cemia, fueron
précticamente idénticos a los que se obtuvieron sin controlar e Mg. En e grupo de
Acidosis Metabdlica con € Mg clampado, la disminucién del pH dio lugar a un
incremento en la concentracion de PTH que alcanzd valores significativamente mas altos
que los del grupo Control. No obstante, en este caso, la concentracién de PTH en
normocal cemia solo se elevo hasta niveles 91.8 + 18.7 pg/ml, en e minuto 60. Durante la
estimulacién hipocalcémica la PTH acanz6 unas concentraciones plasméticas muy
superiores a las del grupo Control, con valores méximos de 442.6 + 53.6 pg/ml, en €

minuto 85.
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Figura 26.. Valores de pH, Calcio idnico (Ca*"), Magnesio total (Mg) y Hormona

Paratiroidea (PTH) en los perros del Grupo I1B: Acidosis Metabdlica con clamp de

Mg (@ ). * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control (O ) en el mismo tiempo (t-test no

pareado).
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Grupo I11B. Acidosis Respiratoria con Clamp de Magnesio

La evolucion de los valores de pH de este nuevo grupo de Acidosis Respiratoria fue
précticamente idéntica a la descrita en el Grupo |11 (sin control de Mg). Los vaores de
pH descendieron de manera significativa, con respecto al grupo Control, acanzando
valores en torno a 7.2 en la primera hora de experimento, y reduciéndose un poco mas a

lo largo de la segunda hora (Figura 27).

Tanto en & grupo de Acidosis Respiratoria como en e Control, los niveles del Ca™ se
mantuvieron constantes durante la primera hora de clamp normocalcémico, entre 1.20 y
1.25 mmol/l. En la siguiente hora, se produjo un descenso en la calcemia de la misma
magnitud en ambos grupos. De igual manera, la magnesemia se mantuvo constante tanto
en el grupo Control como en €l de Acidosis Respiratoria, gracias a la administracion de
una solucion de MgSO,. Ninguno de los valores de Mg registrado en ambos grupos

difiere significativamente de la magnesemia basal del grupo Control, 1.31 + 0.04 mEg/I.

Durante la primera hora de experimento, la concentracion de PTH en & grupo de
Acidosis Respiratoria con clamp de Mg, se vio incrementada significativamente con
respecto alos niveles del grupo Control, registrdndose en e minuto 60 valores de 77.4 +
21.6 pg/ml. En la fase de hipocalcemia, la concentracion méxima de PTH acanzada en
este grupo de Acidosis Respiratoria fue de 266.6 + 36.9. Estos niveles de PTH maxima

no difirieron significativamente de los del grupo Control.
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Figura 27. Valores de pH, Calcio i6nico (Ca™), Magnesio total (Mg) y Hormona

Paratiroidea (PTH) en los perros del Grupo 111B: Acidosis Respiratoria con clamp de

Mg ([ ). * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control ( O ) en e mismo tiempo (t-test

no pareado).
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Grupo 1V: Alcalosis M etabdlica

En este grupo, la administracion de bicarbonato sodico produjo un incremento
significativo del pH, que alcanz6 valores de 7.61 + 0.01 en &l minuto 60 y de 7.69 + 0.02
al fina del experimento (Figura 28).

A pesar del aumento del pH, la concentracion basal de Ca®* (1.22 + 0.01 mmol/l) se
mantuvo constante durante la primera hora del experimento, gracias a lainfusién de una
solucién Cl,Ca. Durante este periodo los valores de Ca™* sufrieron oscilaciones inferiores
a 0.01 mmol/l y no se observaron cambios significativos con respecto de los del grupo
Control. También, durante la fase hipocalcémica (22 hora) los niveles de Ca
evolucionaron de forma similar a los de e grupo Control, lograndose una concentracion

minima de C&* de 0.78 + 0.03 mmol/I.

En estos animales, a contrario de lo que ocurria en los grupos de Acidosis, los niveles de
PTH se redujeron progresivamente a medida que subia €l pH. La concentracion basal de
PTH, 26.3 £ 5.2 pg/ml, disminuyé hasta alcanzar valores de 5.6 + 0.8 pg/ml, en €
minuto 60. Todos los valores de PTH registrados entre los minutos 20 y 60 fueron
significativamente inferiores a los del grupo Control. Durante la segunda hora de
experimento, la elevacion en los niveles de PTH inducida por la hipocalcemia se produjo
de forma mas lenta en €l grupo de Alcalosis Metabdlica que en e grupo Control, aunque
posteriormente alcanzo6 valores maximos de PTH (232 + 31.6 pg/ml) muy similares alos

del grupo Control.
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Figura 28. Valores de pH, Calcio i6nico (Ca®") y Hormona Paratiroidea (PTH) en los
perros del Grupo 1V: Alcalosis Metabdlica (A ). * p<0.05 con respecto al grupo

Control (O ) en e mismo tiempo (t-test no pareado).
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La concentracion plasmatica de bicarbonato, como se observa en la Tabla 8, aumentd
progresivamente en e grupo de Alcalosis Metabdlica a lo largo del experimento. Los
niveles basales de bicarbonato, 20.3 + 0.8 mEQ/I, se elevaron hasta alcanzar vaores de
52.7 £ 1.1 mEg/I, en e minuto 120. Todos los valores de bicarbonato registrados a partir
de minuto 10 fueron significativamente més elevados en € grupo de Alcaoss

Metabolica que en el Grupo Control.

En cuanto a los electrdlitos, es necesario resefiar que € Na® experimentd una elevacion
muy similar ala del bicarbonato. Asi, la natremia, partiendo de unos niveles basaes de
142.4 + 0.5 mEg/l, se elevo sgnificativamente a partir del minuto 10 hasta alcanzar
valores de 172.6 + 1.0 mEg/, a fina de los experimentos. Por otro lado, tanto & K*
como e CI” experimentaron un pequefio descenso en @ transcurso de la experiencia. La
potasemia descendio desde 4.2 + 0.1 hasta 2.9 + 0.1 mEg/l; mientras que la cloremia se
redujo desde 110.0 + 1.0 hasta 105.4 + 1.2 mEqg/l. El descenso de la potasemia en €
grupo de Alcalosis Metabdlica fue significativo a partir del minuto 10, mientras que la
disminucion de la cloremia tan sdlo adquirié significacion estadistica a partir del minuto

50 de experimento.
Dado que los cambios de bicarbonato y de sodio fueron de similar magnitud, los valores

de anion gap permanecieron précticamente constantes a lo largo de la experiencia, sin

que aparecieran desviaciones significativas con respecto a basal (16.2 + 0.9 mEqg/l).
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TIEMPO HCO3 Na" K* cr AG
(minutos)| (mEag/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l)

-15 205+0.7 | 1415+04 | 42+01 | 1102+£10 | 151+0.9
-10 203+0.8 | 141.7+04 | 42+0.1 | 1098+1.0 | 159+0.6
-5 20.3+0.8 | 1420+05 | 42+0.1 | 1100+1.0 | 16.0+£09
0 20.3+0.8 | 1424+05 | 42+01 | 1100£09 | 16.2+0.9
10 27.3+0.9*| 147.3+04*| 3.8+0.1*| 109.3+0.9 | 14.7+0.8
20 30.8+0.8*| 149.0+04*| 36+0.1*| 108.2+0.8 | 140+£09
30 33.8+0.8*| 151.3+04*| 34+0.1*| 107.5+0.7 | 13.7+£0.9
40 355+£1.1* | 152.7+0.6*| 3.4+0.1*| 107.0+£0.9 | 134+£09
50 385+0.9*| 155.0+0.6*| 3.3+0.1*| 106.4+0.7%| 13.2+1.1
60 40.7+0.7*| 1575+04*| 3.2+0.1*| 106.0+0.7*| 142+1.0
65 41.0+09*| 157.6+0.6*| 3.1+0.1*| 106.0+1.1*| 13.8+1.0
70 424+09*| 159.2+0.6*| 3.1+0.1*| 1058+ 0.7¢| 14.2+0.8
75 423+0.9*| 160.0+0.9*| 3.0+£0.1*| 1058+ 1.0*| 15.0+1.0
80 438+0.9*| 161.5+0.8*| 3.1+0.1*| 1053+0.7| 15.6+0.9
85 43.7+10*| 161.7+1.1*| 29+0.1*| 1055+1.1*| 16.3+1.2
90 455+1.0*| 163.7+1.0*| 29+0.1*| 105.0+0.8*| 16.8+1.0
100 49.0+0.9*| 168.0+0.6*| 29+0.1*| 1054+ 1.0*| 17.3+1.3
110 50.8+0.9*| 170.9+0.9*| 29+0.1*| 1056+1.2*| 180+1.3
120 527+1.1*| 1726+1.0*| 29+0.1*| 1054+1.2*| 185+15

Tabla 8: Valores (media = ES) de bicarbonato (HCOs), sodio (Na*), potasio (K*),
cloro (ClI) y anion gap (AG) del Grupo 1V: Alcalosis Metabdlica. * p<0.05 con

respecto al grupo Control en el mismo tiempo (t-test no pareado).
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Al andlizar las variaciones que sufren las variables independientes del estado &cido-base
en los perros sometidos a Alcalosis Metabdlica (Tabla 9), se observo un incremento en
los valores de PCO,. A pesar de que en estos perros la ventilacién se mantuvo constante,
se produjo una elevacion significativa de PCO,, que evoluciond desde unos niveles
basadlesde 34.1 + 1.0 mmHg hasta45.1 + 1.7 mmHg, a final del experimento.

Como cabia esperar, la variable independiente que se atera de forma més marcada es €
SID. Este pardmetro experimentd un notable incremento a lo largo de la experiencia
Asi, partiendo de niveles basales de 36.7 + 1.0 mEg/l, que no difieren significativamente
de los del grupo Control, el SID se fue elevando progresivamente hasta alcanzar valores
finales que précticamente duplican los basales (71.1 £ 0.5 mEg/l). Todos los valores de
SID registrados a partir del minuto 10 fueron significativamente més atos que los del

grupo Control.

La concentracion de &cidos débiles no vol&tiles (At) no experimentd grandes variaciones
en los perros sometidos a Alcalosis Metabdlica. Aunque no se detectd una tendenciaala
elevacion de At, de forma puntual, se registraron 2 valores significativamente mas
elevados.

Finalmente, ni los valores de PO, y ni la concentracién de albimina experimentaron

cambios significativos alo largo de los experimentos.
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TIEMPO PO, PCO, SID At Alb
(minutos)| (mmHQ) (mmHg) (mEg/l) (mEg/l) (g/dl)

-15 109.0+6.7 | 344+09 358+12 95+04 | 28+01
-10 110.1+72 | 341+09 365+10 88+£03 | 25+01
-5 106.7+6.2 | 33.9x09 365+12 90+£04 | 25+01

0 107659 | 341+10 36.7+10 8705 | 25+x01
10 1053+55| 380x11* | 422+1.0*| 90+x03 |25%01
20 1084+6.4 | 387+13* | 446+10*| 93+04 |25+01
30 106.0+£6.3 | 394+12* | 472+11*| 93+x05 |25%+02
40 1049+65| 40.0+12* | 494+11*| 95+04 |25+01
50 1045+70| 411+12* | 518+11*| 93+x03 |24%01
60 1084+87 | 425+x12* | 548+09*| 94+x04 |24x01
65 1086+ 7.4 | 425+14* | 547+09*| 91+03 |23+01
70 1059+79 | 422+10* | 565+0.8| 92+04 |23x01
75 1125+94 | 432+13* | 57.3+11*| 94+06 |24+02
80 106.1+8.7 | 432+x10* | 59.2+1.0*| 98+04* | 25+0.1
85 106.0+86 | 432+x12* | 598+1.3* | 8902 |22+01
90 103.7+82 | 449+x12* | 620+11*| 93+£03* | 2401
100 942+89| 451+15*| 66.2+0.7*| 91+x04 |23x01
110 96.0+96 | 450+17*| 689+04*| 97+05 |24+01
120 951+89| 451+17*| 71.1+05| 93+x05 |23x01

Tabla 9: Valores (media £ ES) de PO,, PCO,, diferencia de iones fuertes (S D), acidos
débiles no volétiles (At) y albumina plasmética (Alb) del Grupo IV: Alcalosis
Metabdlica. * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control, en e mismo tiempo (t-test no

pareado).
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Grupo V: Alcalosis Respiratoria

En los perros de este grupo, € pH sanguineo se increment6 de forma significativa con
respecto al grupo Control. Asi, partiendo de un valor basal de 7.38 + 0.02 se alcanzaron
niveles de 7.59 £ 0.02, en la primera hora de los experimentos, y de 7.63 + 0.02, a fina
de los mismos. Desde e minuto 10 hasta € fina de la experiencia los valores de pH

fueron significativamente mas elevados que los del grupo Control (Figura 29).

La infusion de una pequeia cantidad de Cl,Ca consiguié mantener la concentracion de
Ca™* précticamente constante durante la primera hora, en niveles muy cercanos a los
basales (1.23 + 0.01 mmol/l). En la segunda hora, se produjo un descenso de Ca"
précticamente idéntico a observado en € grupo Control. La concentracion minima de
Ca®*, 0.79 + 0.02 mmol/l, se mantuvo estable desde & minuto 90 hasta  find de la
experiencia. Al igual que en el resto de los grupos, no se detectaron diferencias
significativas con respecto a grupo Control en los niveles de Ca®* de los perros

sometidos a Alcalosis Respiratoria.

La concentracion plasmética de PTH se redujo de forma considerable justo después de
iniciarse el protocolo de Alcalosis Respiratoria. Asi, partiendo de una concentracion
basal media de 26.9 + 7.1 pg/ml, que no presentaba diferencias significativas respecto de
ladel grupo Control, los niveles de PTH précticamente llegaron a suprimirse, acanzando
una concentracion de 1.8 + 0.6 pg/ml en e minuto 60. Todos los vaores de PTH
registrados durante la primera hora fueron significativamente mas bajos en e grupo de
Alcalosis Respiratoria que en el grupo Control. Durante el periodo de hipocalcemia, en e
grupo de Alcalosis Respiratoria, los niveles de PTH se mantuvieron por debajo de los
del grupo Control hasta e minuto 90. En este punto se alcanzo la concentracion maxima
de PTH, 209.6 + 26.1 pg/ml, la cua no difiere significativamente de la del grupo

Control.
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Figura 29. Valores de pH, Calcio i6nico (Ca®") y Hormona Paratiroidea (PTH) en los

perros del Grupo V: Alcalosis Respiratoria (& ). * p<0.05 con respecto al Grupo I:

Control (O ) en & mismo tiempo (t-test no pareado).
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En la Tabla 10 se observa que en los perros sometidos a Alcalosis Respiratoria se
produjo un descenso en los niveles plasmaticos de bicarbonato. La bicarbonatemia se
redujo, desde unos niveles basales de 19.9 + 1.0 mEg/I, hasta 11.3 + 0.9 mEg/I, a final
de los experimentos. Todos los valores de bicarbonato registrados a partir del minuto 10

fueron significativamente mas bajos que los del grupo Control.

La concentracion plasmética del resto de los electrdlitos no manifestd grandes
variaciones a lo largo de los experimentos. Aunque se registraron diferencias
significativas con respecto a grupo Control, la disminucién en la natremia fue muy
moderada. El descenso de sodio con respecto a los niveles basales, 140.3 + 1.0 mEg/l,
no fue significativo y nunca fue superior a 1.5 mEg/l. En cuanto a K", sus niveles
presentaron una tendencia levemente descendente, muy similar a la observada en los
perros del grupo Control (desde un valor basal de 4.2 £ 0.1 mEg/l hasta 3.4 + 0.1
mEq/l), presentando diferencias significativas respecto de esos valores basaes desde e
minuto 40. Con respecto a Cl', se registrd una pequefia aunque progresiva elevacion en
su concentracion plasmética respecto de los valores basales, pero no se llegaron a

alcanzar valores significativamente superiores alos medidos en € grupo Control.

Finalmente, debido a que & descenso de bicarbonato que se produjo en este grupo fue de
mayor magnitud que el aumento de Cl', el anion gap sufri6 un ligero aumento alo largo
del experimento. Esta elevacion del anion gap presenta significacion estadistica, con

respecto alos niveles del grupo Control, a partir del minuto 50 de |a experiencia
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TIEMPO HCO3 Na" K* cr AG
(minutos)| (mEag/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l) (mEg/l)

-15 199+10 | 140.1+06 | 43+£01 | 1084+08 | 16.1+0.9
-10 199+10 | 1406+£0.7 | 42+0.1 | 108.7+08 | 16.2+0.7
-5 199+09 | 140.7+06 | 42+0.1 | 1088+10 | 16.2+0.7
0 199+10 | 1403+0.7 | 42+0.1 | 1085+0.8 | 16.0+0.6
10 18.4+0.7| 1400+06 | 41+£0.1 | 109.7+09 | 16.1+05
20 175+£05*| 1394+0.7%| 41+0.1 | 1099+10 | 16.1+£05
30 16.6 + 0.5 | 139.5+0.6*| 40+0.1 | 1101+0.8 | 16.8+05
40 159+0.5*%| 139.3+0.6*| 40+0.1 | 1101+08 | 17.1+0.3
50 15.1+0.5*%| 139.2+05*| 39+0.1 | 1105+09 | 17.5+0.5*
60 145+ 0.5*%| 139.0+06*| 39+0.1 | 110.6+0.8 | 17.7 +0.6*
65 13.9+0.5*%| 139.2+0.7*| 39+0.1 | 1105+09 | 18.7+0.6*
70 13.7+0.5%| 139.6+05*| 38+0.1 | 111.0+0.8 | 18.6 +0.6*
75 13.3+0.5%| 1395+05 | 3.7+01 | 111.2+10 | 18.7+0.8*
80 13.0+0.5%| 139.1+05*| 36+0.1 | 1109+0.8 | 188+0.7*
85 126+ 0.6*| 139.4+0.7 | 36+0.1 | 1109+0.8 | 19.5+0.4*
90 124+ 0.5*%| 139.6+0.7*| 35+01 | 111.1+10 | 19.6+0.7*
100 121+0.7%| 1404+07 | 34+01 | 1121+09 | 19.7+£1.1*
110 11.7+£08*| 1404+05 | 34+01 | 1126+09 | 195+ 1.3*
120 11.3+£09*| 1406+06 | 34+0.1 | 1131+0.7 | 195+ 15

Tabla 10: Valores (media = ES) de bicarbonato (HCO3), sodio (Na*), potasio (K),
cloro (CI") y anion gap (AG) del Grupo V: Alcalosis Respiratoria. * p<0.05 con

respecto al grupo Control en el mismo tiempo (t-test no pareado).
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Como observamos en la Tabla 11, se produjo una reduccion considerable de los niveles
de PCO, alo largo de los experimentos. La presion parcia de PCO, bg6 de forma
progresiva desde 34.0 + 0.7 mmHg, en situacion basal, hasta 11.0 + 0.9 mmHg, en €
minuto 120. Los niveles de PCO, fueron significativamente inferiores a los del grupo

Control a partir del minuto 10.

El SID experimento un ligero descenso a lo largo de la experiencia, obteniéndose valores
significativamente inferiores a los del grupo Control a partir del minuto 20. No obstante,

ladisminucién de SID es bastante moderada, no superando en ningln caso los 5 mEgy/!.

No se han encontrado variaciones significativas en los niveles de At a lo largo de los
experimentos. Los valores de este pardmetro experimentaron pequefias fluctuaciones
alrededor de sus niveles basdes, 85 + 04 mEg/l; sn embargo, a finad de los

experimentos se constato un leve descenso del At respecto de estos valores basales.

La cuantificacion de la PO, en la sangre arteria de los perros sometidos a Alcalosis
Respiratoria permitié obtener unos niveles basales cercanos a 100 mm de Hg, similares a
los recogidos en e grupo Control. En €l transcurso de los experimentos se observo una
moderada elevacion de PO, que tan solo arrojo significacion estadistica en e minuto 40

de la experiencia.

Al igua que ocurrié en los demés grupos estudiados con anterioridad, la concentracion
de abumina plasmética en los perros sometidos a Alcalosis Respiratoria permanecio
précticamente invariable alo largo del las dos horas de experimento, fluctuando entre 2.5

y 2.3 g/dl.
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TIEMPO PO, PCO, SID At Alb
(minutos)| (mmHQ) (mmHg) (mEg/l) (mEg/l) (g/dl)

-15 933+6.7 | 344+08 | 36.0+1.0 | 91105 26+0.1
-10 925+6.1 | 343+08 | 36.1+09 | 9.0+04 25101
-5 933+6.3 | 342+0.7 | 361+09 | 9.0+04 25+0.1
0 942+63 | 340+£0.7 | 359+08 | 85104 24+0.1
10 109.3+82 |245+1.2*| 344+08 | 94+05 25101
20 111.2+80 | 220+1.0*| 33.6x0.7*| 9.1+04 24+0.1
30 109.1+53 | 200+ 0.9*| 334+0.6*| 94+04 25101
40 111.3+5.3*|19.2+1.4*| 33.0+0.6*| 9.2+05 25101
50 109.3+6.9 | 16.7+0.5*| 326+0.6*| 9.2+04 25+0.1
60 1106+6.2 | 156+ 05| 322+0.6*| 89+04 24+0.1
65 1142+74 |147+04*| 326+x05%| 89+0.3 24+0.1
70 1116+ 7.2 |143+£0.3*| 323+04*| 8705 24+0.1
75 1141+7.0 | 138+04*| 31.9+0.7*| 84+04 23101
80 1188+69 | 134+0.3*| 31.8+0.6*| 89+0.3 25101
85 1186+ 7.7 |13.0+04*| 321+04*| 83+0.3 23101
90 116.0+6.2 | 129+ 04*| 320+05*| 83+0.3 24+0.1
100 1219+6.6 | 123+0.6*| 31.7+0.7¢*| 8.0+04 23101
110 122.1+6.7 |11.6+£0.7¢| 31.2+0.8*| 7.8+04 23101
120 1224+76 | 11.0+£0.9*| 30.8+0.9*| 7.8+04 23101

Tabla 11: Valores (media £ ES) de PO,, PCO,, diferencia de iones fuertes (SD),
4cidos débiles no volétiles (At) y albimina plasméatica (Alb) del Grupo V: Alcalosis
Respiratoria. * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control, en el mismo tiempo (t-test no

pareado).
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Al andlizar los valores de la Tabla 8, se aprecia que en los perros sometidos a Alcalosis
Metabolica se produjeron notables incrementos en las concentraciones plasmaticas de
bicarbonato y de sodio. Estos cambios idnicos, consecuencia de la infusion intravenosa
de gran cantidad de NaHCO;3, eran previsibles y necesarios para producir € incremento
de pH sanguineo deseado. Sin embargo, la gran elevacion de Na' y de HCOs en los
perros con Alcalosis Metabdlica, también dio lugar a un notable aumento de la

osmolaridad plasmética.

En la Figura 30 se presenta la la evolucion de la natremia, alo largo del tiempo, en los
grupos Control, Alcalosis Metabdlica y Alcalosis Respiratoria. Como se aprecia, en
grupo de Alcalosis Metabdlica se produjo un incremento en los niveles plasméticos de
Na" que determind una elevacion en la osmolaridad del plasma de aproximadamente 60

mOsmol/I.

Aungue la relacion entre osmolaridad plasmética y secrecion de PTH es un tema
controvertido y poco estudiado, existen referencias bibliograficas que sugieren que los
cambios de osmolaridad y de fuerza ionica pueden influir en la secrecion de PTH. Por
ello, nos pareci6 importante descartar la interferencia de este fendmeno en nuestro
estudio. Con este objetivo, se disefié un nuevo grupo experimenta en el que se elevase
la osmolaridad plasmética, incrementando los niveles de Na' igual que en €l grupo de
Alcalosis Metabdlica, sin que se produjeran cambios en e pH sanguineo. De esta forma
se puede estudiar la respuesta de las glandulas paratiroides a una situacion de

hipertonicidad plasméticay diferenciarladel efecto de la Alcalosis Metabdlica
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Figura 30. A. Niveles de Na' en & grupo Control (O ) y en € grupo Alcalosis
Metabdlica (A ). B Niveles de Na“ en e grupo Control (O )y en e grupo Alcalosis
Respiratoria (& ). * p< 0.05 respecto del grupo Control en el mismo tiempo (t-test no

pareado).
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Grupo VI: Control Hiperosmolar

Al redizar experimentos preliminares en los que se infundié solucion hipertonica de
NaCl, se observé que el pH sufria una ligero descenso a lo largo de las dos horas de la
experiencia. Por ello fue necesario modificar esta solucion hipertonica, adicionando una

pequefia cantidad de NaHCO;, con € fin de prevenir el descenso del pH sanguineo.

De esta forma, como se aprecia en la Figura 31, se consiguié que € pH se mantuviera
estable durante todo € experimento. Ademés, los niveles de pH del Grupo VI no
mostraron diferencias significativas con respecto a grupo Control en ningin punto del

experimento.

En este grupo, los valores basales de Ca™ fueron 1.21 + 0.02 mmol/l. Gracias a la
infusién de una solucién de Cl,Ca se mantuvieron estables durante la primera hora del
experimento, mostrando fluctuaciones inferiores a 0.02 mmol/l. El descenso de cat
durante la siguiente hora fue muy similar ala producida en e grupo Control. Los valores
de Ca™ registrados en los perros del Grupo VI no mostraron diferencias significativas

respecto del grupo Control .

En cuanto a la PTH, durante la primera hora de clamp normocalcémico, se observé un
ligero incremento en su concentracion plasmética. El aumento en los niveles de PTH del
grupo Control Hiperosmolar es significativo, comparado con e grupo Control
Normosmolar, en los minutos 50 y 60 del experimento. A partir del minuto 60, con la
induccién de hipocacemia, los niveles de PTH del Grupo VI evolucionaron de forma

muy parecida alos del grupo Control, alcanzandose una concentracion méxima de 228.3

+ 39.4 pg/ml.
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Figura 31. Valores de pH, Calcio i6nico (Ca?*) y Hormona Paratiroidea (PTH) en los

perros del Grupo VI: Control Hiperosmolar (Il ). * p<0.05 con respecto al Grupo

Control (O ) en el mismo tiempo (t-test no pareado).
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En laFigura 32 se presenta, de forma comparada, |a evolucion de las concentraciones
plasméticas de bicarbonato, sodio y PTH en € grupo de Alcalosis Metabdlicay en €

grupo Control Hiperosmolar.

Los niveles de bicarbonato, que en e grupo de Alcaosis Metabdlica ascendieron
progresivamente hasta alcanzar niveles de 52.7 £ 1.1 mEg/Il, se mantuvieron constantes
en e grupo Control Hiperosmolar, fluctuando muy poco arededor del nivel basal, 19.9 +
0.7 mEg/l.

Laevolucidn de la natremia, por €l contrario, es précticamente idéntica en los dos grupos
y no se aprecian diferencias significativas entre ambos. Partiendo de unos niveles basales
muy similares; 141.0 + 1.2 mEg/l, en & grupo Control Hiperosmolar, y 1424 + 0.5
mEg/l, en & grupo de Alcalosis Metabdlica, los niveles de Na se elevaron hasta alcanzar

en valores ligeramente superiores a 170 mEg/I.

Durante e periodo de normocalcemia, la concentracion plasméatica de PTH cambio en
direcciones opuestas en estos grupos. En el grupo de Alcalosis Metabdlica, como ya se
habia descrito con anterioridad, los niveles de PTH experimentaron una reduccion
progresiva. En e grupo Control Hiperosmolar, por e contrario, se observd una
tendencia ascendente. Todos los vaores de PTH registrados desde minuto 10 hasta el
minuto 60 difirieron significativamente. En la fase hipocalcémica, la concentracion de
PTH en e grupo de Alcadosis Metabdlica continu6 siendo significativamente més baja
que la del grupo Control Hiperosmolar hasta e minuto 85. A partir de este momento
desaparecieron las diferencias registrdndose una PTH muy similar en ambos grupos (232

* 31.6 pg/ml y 228.3 + 39.4 pg/ml).
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Figura 32. Valores de bicarbonato, sodio (Na*) y Hormona Paratiroidea (PTH) del
Grupo IV: Alcalosis Metabdlica (A ) y del Grupo VI: Control Hiperosmolar ()

* p<0.05 en el mismo tiempo (t-test no pareado) .
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Finalmente, se presenta la evolucion de los niveles de fosforo inorganico alo largo de los
experimentos. Debido a su especia relevancia en la secrecion de PTH, hemos preferido
presentar los datos de fésforo independientemente del resto de los electrdlitos. Asi, en la
Figura 33 aparecen los resultados de las mediciones de fosforo realizadas en los grupos

de Acidosisy de Alcalosis comparados con el grupo Control.

La concentracion plasmética de fosforo inorganico no sufrié modificaciones importantes
en e grupo Control, manteniéndose estabilizada durante toda |a experiencia en niveles en

torno a3 mg/dl.

Los niveles de fosforo también permanecieron estables en e grupo de Acidosis
Metabdlica, sin que se observaran diferencias significativas con respecto a Control. En €
grupo de Acidosis Respiratoria se registr6 un ligero incremento de la fosforemia,
midiéndose algunos valores por encima de 4 mg/dl. Esta elevacion de fésforo solo
alcanzo significacion estadistica de forma transitoria en algunos momentos durante la

fase de hipocalcemia.

En e grupo de Alcalosis Metabdlica los niveles de fosforo inorganico permanecieron
invariables durante toda la experiencia, situandose arededor de 3 mg/dl, sin que se
apreciaran diferencias significativas con respecto a grupo Control. En los perros
sometidos a Alcalosis Respiratoria, por €l contrario, se observd un descenso progresivo
de lafosfatemia. Estos animales, que tenian unos niveles basales similares alos del grupo
Control, 3.6 £ 0.3 mg/dl, experimentaron una disminucién progresiva de la fosfatemia a
lo largo de las dos horas de experimento, alcanzando un valor minimo de 1.3 + 0.3
mg/dl, a los 120 minutos. Todos los vaores de fésforo registrados en e grupo de
Alcalosis Respiratoria a partir del minuto 80 son significativamente més bajos que los del

grupo Control.
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Figura 33. A. Valores de Fésforo en los grupos de Acidosis Metabdlica: Grupo 1B @)
Acidosis Respiratoria: Grupo I11B ((J) y Control: Grupo | (O) B. Valores de Fésforo
en los grupos de Alcalosis Metabdlica: Grupo IV (& ), Alcalosis Respiratoria: Grupo V
(&) y Control: Grupo | (O), " p <0.05 respecto del grupo Control en el mismo tiempo
(t-test no pareado).
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A continuacion, se resumen |os resultados obtenidos a estudiar € efecto del pH sobre la
secrecion de PTH. Con € fin de obtener una vision de conjunto, se presentan los datos
de pH, Ca®" y PTH comparando el grupo Control con los dos grupos de Acidosis, por un

lado, y e grupo Control con los dos grupos de Alcalosis, por otro.

Como se observa en la Figura 34, € descenso de pH fue précticamente idéntico en los
dos grupos de Acidosis. Los niveles basales de pH en ambos grupos no diferian de los
del grupo Control, pero a partir del minuto 10 ya se observé un pH significativamente
més bajo en los grupos de Acidosis. Los valores de pH en los grupos de Acidosis se
situaron alrededor de 7.2, en e minuto 60, y de 7.1 en el minuto 120.

No se observaron diferencias significativas en la concentracion plasmética de Ca™* alo
largo de toda la experiencia. Durante la primera hora la calcemia se mantuvo constante,
en los niveles basales, tanto en e grupo Control como en los grupos de Acidosis (en
estos Ultimos gracias a la infusion de EDTA). De la misma manera, la evolucion de la
calcemia durante la segunda hora de la experiencia fue practicamente idéntica en los tres

grupos.

Durante la primera hora de los experimentos (fase normocalcémica) se observd un
incremento significativo en la concentracion plasméatica de PTH en los grupos de
Acidosis. Los perros sometidos a Acidosis Metabdlica y a Acidosis Respiratoria (con
control de Mg) presentaron una concentracion de PTH cercana a 100 pg/ml en
normocalcemia. En esta fase no se apreciaron diferencias entre |los dos tipos de acidosis.
Durante la induccién de hipocalcemia, los niveles de PTH fueron muy similares en e
Grupo Control y en e de Acidosis Respiratoria (alrededor de 250 pg/ml). En € grupo de
Acidosis Metabdlica, por e contrario, se registré una concentracion de PTH
significativamente més ata que en los otros dos grupos, llegando a alcanzar valores de
450 pg/ml.
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Figura 34. Valores de pH, Calcio iénico (Ca®) y PTH en los grupos de Acidosis

Metabdlica: Grupo 1B (@), Acidosis Respiratoria: Grupo 11IB () y Control:

Grupo | (O), @ p <0.05 respecto del grupo Control, °p<0.05 respecto del grupo de

Acidosis Respiratoria, en el mismo tiempo (t-test no pareado)
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Al igual que sucedia en los grupos de Acidosis, la evolucion del pH fue muy parecida en
los grupos de Alcalosis Metabdlicay Alcalosis Respiratoria (Figura 35). En ambos casos
se produjo un incremento de pH que fue estadisticamente significativo a partir del minuto
10. Los valores de pH continuaron ascendiendo durante toda la experiencia alcanzando

niveles cercanos a 7.70 a fina de lamisma

La evolucion de la calcemia fue préacticamente idéntica en € grupo Control y en los dos
grupos de Alcalosis. Durante la primera hora de |os experimentos, la concentracion Ca®*
se mantuvo estabilizada en niveles basales tanto en e grupo Control como en los grupos
de Alcaosis (en este caso gracias a la infusion simultdnea de CaCl,). Asimismo, los tres
grupos experimentaron una reduccion en la concentracion de Ca®* muy parecida durante

la segunda hora de la experiencia

Durante la fase normocalcémica se registré una disminucion dgnificativa en la
concentracion plasmatica de PTH en los grupos de Alcalosis. A partir del minuto 10, los
niveles de PTH en & grupo de Alcalosis Metabdlica y en € grupo de Alcaoss
Respiratoria fueron significativamente més bgos que los del grupo Control. La
concentracion plasmética de PTH llegd a disminuir por debajo de 5 pg/ml en los grupos
de Alcalosisy e descenso de PTH fue més acusado en la Alcalosis Respiratoria. Durante
la estimulacion hipocalcémica, en la segunda hora de la experiencia, los grupos de
Alcalosis mostraron valores de PTH inferiores alos del grupo Control entre los minutos
60 y 80, aunque la secrecion méxima de PTH, acanzada a partir del minuto 90, fue muy

parecida en los tres grupos.
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Figura 35. Valores de pH, Calcio i6nico Ca®* y PTH en los grupos de Alcalosis
Metabdlica: Grupo IV(A ), Alcalosis Respiratoria: Grupo V (¢ )y Control (O ).
2 p <0.05 respecto del grupo Alcalosis Metabdlica, ® p<0.05 respecto del grupo de

Alcalosis Respiratoria, en el mismo tiempo (t-test no pareado)
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Con € fin de relacionar la evolucion de los distintos parédmetros indicadores del estado
&cido—base con la concentracion de PTH encontrada, se han elaborado unas curvas pH-
PTH y bicarbonato-PTH a partir de los valores extrapolados gréficamente en cada uno
de los perros en la fase de normocalcemia. Ademas de estas curvas, se presenta también
una representacion gréfica, en forma de nube de puntos, de la relacidon entre PTH y
PCO,, SID y At, asi como una tabla donde se expresa la relacion de estas variables

independientes con la PTH, através de model os de regresion mdltiple.

En la Figura 36 se representan las curvas pH-PTH y bicarbonato-PTH, diferenciadas en
procesos metabdlicos y respiratorios. El coeficiente de correlacién de Pearson muestrala
existencia de una marcada correlacion inversa entre la PTH y e pH en ambos tipos de
procesos: r = -0.710, p< 0.01 (metabdlicos), y r=-0.722 , p < 0.01 (respiratorios). Asi,
un desplazamiento del pH desde un nivel fisiologico (7.38-7.42), en donde existen
niveles de PTH entre 20 y 30 pg/ml, hacia € rango de acidosis (7.4 ® 7.2) produce un
incremento en la concentracion de PTH hasta niveles cercanos a los 90 pg/ml, en ambos
tipos de procesos. Esenciamente, un descenso del pH sanguineo de 0.01 unidad
equivale, aproximadamente, a un incremento de 5 pg/ml de PTH. De forma inversa,
cuando se produce una elevacion del pH, elevandose por encima del fisioldgico, se
produce una reduccion considerable en la concentracion de PTH en ambos tipos de
procesos, llegando précticamente a suprimirse los niveles plasmaticos de esta hormona

cuando se acanzaun pH de 7.6.

En e caso de la curva bicarbonato-PTH, como vemos en la Figura 36B, existe una
marcada diferencia entre las alteraciones del pH de origen respiratorio y metabdlico. En
los procesos respiratorios la relacion entre la PTH y e bicarbonato plasmético es similar
alo observado entre PTH y pH, una relacion inversa con un coeficiente de correlacion de
Pearson r = - 0.565, p < 0.01. En cambio, en los procesos respiratorios encontramos
que, a pesar de tener un rango de bicarbonato menor, existe una correlacion directa entre
laPTH y el bicarbonato (r = 0.537, p < 0.01).
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Figura 36. A. Curva pH-PTH en los procesos metabdlicos: Acidosis y Alcalosis

Metabdlica (@) y en los procesos respiratorios: Acidosisy Alcalosis Respiratoria ([ )

B. Curva bicarbonato-PTH en los procesos metabdlicos: Acidosis y Alcalosis

Metabdlica (@) y en los procesos respiratorios. Acidosisy Alcalosis Respiratoria (L] ).
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El andlisis de la relacion existente entre la PTH y los niveles de PCO,, muestra que en €l
caso de los procesos metabdlicos (Figura 37A) no hay una correlacion aparente entre
dichas variables, fendbmeno que se confirma con el coeficiente de correlacion de Pearson
r =0.026, p=0.718.

En el caso de los procesos respiratorios, en donde se dio un amplio rango de valores de
PCO,, se observa que existe una relacion directa muy clara entre laPTH y los niveles de
PCO, plasmaticos (coeficiente de correlacion 0.752, p< 0.01) (Figura 37B). Asi se
obtienen los valores més elevados de PTH, hasta 160 pg/ml, con valores de PCO, por
encima de 50 mm de Hg, y valores de PTH cercanos a O cuando los niveles de CO, se
reducen por debajo de 25 mm de Hg. Esta correlacion directa existe tanto en la Acidosis

Respiratoria (r = 0.532, p < 0.01) como en la Alcalosis Respiratoria ( r = 0.721, p<0.01).
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Figura 37. A. Relacion en forma de nube de puntos entre la PCO, y la PTH en los

procesos metabolicos: Acidosis Metabdlica (@) y Alcalosis Metabdlica (

).

B. Relacion en forma de nube de puntos entre la PCO, y la PTH en los procesos

respiratorios: Acidosis Respiratoria ( ) y Alcalosis Respiratoira (
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Al relacionar mediante una correlacion bivariable de Pearson las variables PTH y SID en
los procesos metabdlicos obtenemos un coeficiente r = 0.565, p < 0.01, lo que demuestra
la existencia en este tipo de procesos de una relacion inversa bastante fuerte entre ambas
variables. Los niveles més elevados de PTH se alcanzan cuando se produce un descenso
en e SID por debgjo de 35 mEg/l, mientras que la concentracion plasméatica de PTH se

acercaa cero cuando € SID se eleva por encima de 45 mEg/l, Figura 38A.

Cuando se andliza esta misma correlacion entre estas dos variables para |os grupos con
ateraciones respiratorias, aparece un correlacion bastante més débil y en este caso
positiva (r = 0.336, p < 0.01), es decir, existe una correlacion directa entre laPTH y €
SID en los procesos respiratorios. Si se observa la representacion gréfica de estarelacion
en la Figura 38B, vemos que, aunque existen una serie de puntos pertenecientes a la
acidosis respiratoria que parecen estar fuera de la tendencia general, la mayoria de los
puntos con unos niveles més bajos de PTH se corresponden con valores de SID por

debajo de los niveles fisiol ogicos.
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Figura 38. A. Relacién en forma de nube de puntos entre el SID (diferencia de iones
fuertes) y la PTH en los procesos metabdlicos: Acidosis Metabdlica ( @) y Alcalosis
Metabdlica (¢ ). B. Relacion en forma de nube de puntos entre la SD y la PTH en los
procesos respiratorios: Acidosis Respiratoria ( M) y A Icalosis Respiratoria ( ).

r: coeficiente de correlacién de Pearson.
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Si se observa la Figura 39, en donde estén expresadas graficamente la relacion entre la
concentracion de PTH y los niveles de acidos débiles totales no volétiles (At), veremos
que, aparentemente, la tendencia de los puntos no muestra una relacion evidente entre

ambas variables, tanto en los procesos metabdlicos como en |os respiratorios.

Cuando se andliza la correlacion entre estas dos variables obtenemos unos coeficientes
de correlacion reducidos, que son muy parecidos en ambos tipos de procesos (r = -0.267,
p < 0.01 en los procesos metabdlicos, r =-0.318, p < 0.01). Estos coeficientes, aunque
son significativos debido a elevado nimero de casos, indican una relacion inversa
bastante débil entrelaPTH y € At.
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Figura 39 . A. Relacion en forma de nube de puntos entre la At (concentracion total

de é&cidos débiles no volatiles) y la PTH en los procesos metabdlicos. Acidosis
Metabdlica (@ ) y Alcalosis Metabdlica (). B. Relacion en forma de nube de puntos
entre la At y la PTH en los procesos respiratorios. Acidosis Respiratoria ( ! y

Alcalosis Respiratoira ( ). r: coeficiente de correlacion de Pearson.
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En la tabla 12 se expresa la relacion entre las variables independientes del andlisis
cuantitativo del estado écido-base con los niveles de PTH en cada uno de los grupos
estudiados en esta fase, a través de modelos de regresion multiple. De esta manera se
intenta andizar la contribucion individual de cada una de estas variables en las varianza
de PTH.

Mediante e procedimiento de regresion mdltiple “stepwise’ se obtiene en el grupo de
Acidosis Metabdlica un modelo donde las variables SID, PCO, y At explican
estadisticamente € 44.1 % de lavarianzade la PTH, delacud € 33.8 % se debe al SID,
y €l resto se reparte entre At (10.6 %) y PCO, (1 %).

En e grupo de Acidosis Respiratoria obtenemos un modelo donde la PCO, explica la
mayor parte de la variacion de PTH (37.5 %), y después esta el SID con un 25.4 %y

solo un 1 % parael At.

Al aplicar este andlisis de regresion muitiple en la Alcalosis Metabdlica, observamos que
las variables SID, PCO, y At predicen € 38 % de la variacion de PTH, siendo € SID la
més importante (37.7 %), mientras que PCO, y At apenas influyen.

Por dltimo, en & grupo de Alcalosis Respiratoria la regresion multiple revela que el 59.7
% de la variacion de PTH se explica por la variables independientes del andlisis
cuantitativo del estado &cido base. En este caso, la PCO, es la variable que predice la
mayor parte de esa variacion (50.6 %), despueés estalavariable SID (8.1 %) y de nuevo

lavariable At es la que menos aporta a modelo (1 %).
La significacion de este andlisis mediante ANOV A fue en Acidosis Metabdlica F= 4.443,

p<0.001; en Acidosis Respiratoria F=25.582, p<0.001; en Alcadosis Metabolica
F=17.557, p<0.001 y en Alcalosis Respiratoria F=35.567, p<0.001.
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GRUPO  |variable Coeficientes+ ES  Valor t P R?> CambioR?
(Constante)  1045.421 + 120.080 8.706  0.000
ACIDOSIS

SID -21.771 + 3.031 7.182  0.000 0.338 0.338

METAB. |At -41.794 + 8.469 -4935 0.000 0.444 0.106
PCO, 4.550 + 2.947 1544 0.125 0.441 0.010
(Constante) 242.185 + 74.731 3.421 0.002

ACIDOSIS

PCO2 2.834 + 0.344 8.238  0.000 0.375 0.375

RESPIR. [sID -6.900 + 1.243 -5,553  0.000 0.612 0.254
At -6.108 + 5.180 -1.179 0.245 0.616 0.012
(Constante) 58.388 + 15.127 3.860 0.000

ALCALOSIS|SID -1.294 + 0.233 -5.542  0.000 0.377 0.377

PCO, 0.210+ 0.345 0.610 0.543 0.378 0.001

METAB.
At 0.627 + 1.165 0539 0.592 0.380 0.002
(Constante) -56.70 + 10.779 -5.360  0.000

ALCALOS s|PCO: 0.700 + 0.151 4641  0.000 0.506 0.506

SID 1.084 + 0.449 2415 0.018 0.587 0.081

RESPIR.
At 1.177 + 0.889 1.324 0.190 0.597 0.010

Tabla 12. Anédlisis de regresion miltiple (“ stepwise”) en cada uno de los grupos, para

analizar la contribucién individual de cada una de las variables independientes del

andlisis cuantitativo del estado acido-base en las varianza de la PTH. La significacion

de este analisis mediante ANOVA fue: en Acidosis Metabdlica F= 4.443, p<0.001; en

Acidosis Respiratoria F=25.582, p<0.001; en Alcalosis Metabdlica F=17.557,
p<0.001y en Alcalosis Respiratoria F=35.567, p<0.001.
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En la Figura 40 se representan las curvas Ca™*-PTH obtenidas en e grupo Control con

los grupos de Acidosis (Figura 40A) y de Alcalosis (Figura 40B).

En situacion de normocalcemia, Ca’'=1.20-1.25 mM, la concentracion de PTH fue
significativamente més elevada en los grupos de Acidosis (Metabdlica y Respiratoria)
que en el grupo Control. En @ rango de Ca™" comprendido entre 1.15 y 0.8 mmol/l, los
niveles de PTH en e grupo de Acidosis Metabdlica fueron significativamente mayores
que los del grupo Control y que los del grupo de Acidosis Respiratoria, llegando a
alcanzar una concentracion maxima de 459.5 + 62.0 pg/ml. Los niveles de PTH
correspondientes al grupo de Acidosis Respiratoria se encuentran también por encima de
los del grupo Control, aunque las diferencias de PTH entre ambos grupos se reducen
cuando se alcanzan niveles bajos de Ca™, llegando a igualarse cuando la calcemia

desciende por debagjo de 0.9 mmol/l.

Los grupos de Alcalosis Metabdlica y Respiratoria presentaron una concentracion de
PTH significativamente menor ala del grupo Control a niveles fisioldgicos de Ca®* (1.20
mM). A lo largo de la mayor parte de la curva Ca’*-PTH, en un rango de Ca"
comprendido entre 1.2 y 0.9 mmol/l, los niveles de PTH fueron muy parecidos en |os dos
grupos de Alcalosis y significativamente inferiores a los del grupo Control. Finalmente,
en los niveles més bgjos de Ca™ (0.8 mmol/l) la concentracion de PTH en los tres grupos
fue précticamente idéntica: 227 + 17 pg/ml (Control), 229 + 32 pg/ml (Alcdosis
Metabdlica) y 230 £ 27 pg/ml (Alcalosis Respiratoria).
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Figura 40. A. Curva Ca”*-PTH en los grupos de Acidosis Metabdlica (@ ), Acidosis
Respiratoria ([ ) y Control (O ), ® p <0.05 respecto del grupo Control, "p<0.05
respecto del grupo de Acidosis Respiratoria, en e mismo tiempo (t-test no pareado).

B. Curva Ca”*-PTH en los grupos de Alcalosis Metabdlica (A ), Alcalosis Respiratoria
(<) y Control (O ), % <0.05 respecto del grupo Alcalosis Metabdlica y Respiratoria,

en el mismo tiempo (t-test no pareado).
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SEGUNDA FASE: MODIFICACION DEL ESTADO ACIDO-BASE SIN
CONTROL DE CALCIO

En esta fase se utilizd un Unico grupo de 7 animales a los que se les indujo Acidosis
Metabolica durante una hora sin controlar e Ca?*. De esta forma se pretendia comprobar
s € descenso del pH se veia acompafiado de una elevacion de los niveles de PTH, a

pesar del incremento del Ca™ que se produciria con pH bajo.

Como se observa en la Figura 41, los valores de pH de este grupo descendieron de forma
significativa, desde unos niveles basales de 7.41 + 0.03, hasta llegar a un pH de 7.18 +
0.02 a final del experimento.

El descenso del pH sanguineo produjo un aumento progresivo de los niveles de Ca*, que
fue superior a 0.1 mM, pasando de unos niveles basales de 1.25 + 0.02 mmol/l a 1.37
mmol/l, a final de los experimentos. Es interesante sefidar que e incremento del Ca™* no
es completamente lineal, apareciendo un pequefio escal6n entre e minuto 20 y 30, donde
parece darse un descenso parcial de la calcemia. En cuanto a los niveles de Mg, como
puede apreciarse en esta mismafigura, permanecieron invariablesy similares alos basales

durante todo €l experimento.

La concentracion del PTH de este grupo de perros también se elevé significativamente, a
pesar del aumento de Ca’*. La concentracion basal de PTH, 22.8 + 4.9 pg/ml, se
incremento hasta alcanzar un méximo de 49.4 + 10.3 pg/ml, en e minuto 30. A partir de
este momento y hasta el fina de la experiencia se registrd un descenso en los niveles de

PTH, aunque permanecieron siempre por encima de los basales.

206



1V Resultados

7.5

1.4

7.2

7.1

20 40 60

1.4~

Mg (mEq/l) 5

1.2t

PTH (pg/ml)

65
55

25

15

20 40 60

TIEMPO (min)

Figura 41. Valores de pH, Calcio iénico (Ca*"), magnesio total (Mg O) y Hormona

paratiroidea (PTH) en el grupo de Acidosis Metabdlica sin control del Ca™ (@).
* p < 0.05 respecto de los valores basales (ANOVA).
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TERCERA FASE: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL ESTADO ACIDO-
BASE EN EL METABOLISMO DE LA PTH.

En la Figura 42 aparecen reflegjadas la curvas de desaparicion de la hormona paratiroidea
en los distintos grupos experimentales. Los valores de PTH se expresan en % de la
concentracion de PTH registrada en el minuto 90 de experimento, que en la mayoria de
los grupos coincide con € valor maximo de PTH. Como se ha descrito en €l apartado de

Material y Métodos, |a paratiroidectomia se realiz6 en el minuto 90.

A partir del momento en que se extirparon las gléndulas paratiroides, la concentracion
plasmética de PTH fue descendiendo rpidamente en todos los animales. En los grupos
de Acidosis (Figura 42A), los niveles de PTH permanecieron siempre algo més elevados
que en € grupo Control, observandose diferencias significativas. Ademés, los valores de
PTH post-paratiroidectomia también fueron significativamente més elevados en € grupo
de Acidosis Metabdlica que en e de Acidosis Respiratoria. Esto indica que en los grupos
de Acidosis, especiamente en € de Acidosis Metabdlica, € ritmo metabdlico de la PTH

esinferior a del grupo Control.

En ambos grupos de Alcaosis (Figura 42B), € descenso en los niveles de PTH
registrado tras redlizar la paratiroidectomia fue précticamente idéntico a del grupo
Control, no apreciandose diferencias significativas en ninguno de los tiempos estudiados.
Es decir, € ritmo metabdlico de la PTH no parece aterarse con los protocolos de
Alcaoss.
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Figura 42. A. Valores de PTH (% del valor obtenido en el min. 90 de experimento) en
los grupos de Acidosis Metabdlica ( Q Acidosis Respiratoria (1) y Control ( O).
B. Valores de PTH (% del valor obtenido en el min. 90 de experimento) en los grupos
de Alcalosis Metabolica (A ), Alcalosis Respiratoria ( <) y Control ( O ). ?p<0.05
respecto del Control, ® p<0.05 respecto de acidosis respiratoria (t -test no pareado).
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Como se ha visto en la Figura 42, la curva de desaparicion de la PTH en los distintos
grupos se gjusta a una ecuacion del tipo: C;= C, x e ™, donde C; es la concentracion en
un tiempo determinado, C, es la concentracion inicia y k es una constante que determina
el ritmo de desaparicion. A partir de esa constante (k) se puede calcular € tiempo de
vida media (Ty,) de la PTH mediante esta expresion: Ty, = In2/k. Este parametro es el
que mejor define la cinética que sigue una determinada sustancia en € organismo y por lo

tanto nos daidea del ritmo a que se metaboliza dicha sustancia

Al gustar los datos experimental es de cada uno de los grupos estudiados a esta ecuacion
se obtuvieron los siguientes coeficientes de regresion (media + ES): r* = 0.904 + 0.018,
en grupo Control; r* = 0.934 + 0.010, en Acidosis Metabdlica; r* =0.910 + 0.016, en
Acidosis Respiratoria; r*= 0.828 + 0.040, en Alcalosis Metabdlica; y r* = 0.888 + 0.033,
en Alcalosis Respiratoria

El tiempo de vida media més elevado se registro en € grupo de Acidosis Metabdlica,
9.71 £ 0.57 min. Este vaor difiere significativamente del encontrado en e grupo
Control, que es de 6.97 + 0.54 min. En el grupo de Acidosis Respiratoria se registro un
valor intermedio de Ty, 8.24 + 0.37 min., que no presenta diferencias significativas con
respecto a los otros grupos (Control y Acidosis Metabdlica). Estos resultados estan en
consonancia con los datos sobre la curva de desaparicion de la PTH que comentamos
anteriormente, y reflgjan que existe un cierto enlentecimiento en & metabolismo de la
PTH con la Acidosis Metabdlica

Por otra parte, los valores de tiempo de vida media en los grupos de acalosis son muy
similares a calculado para e grupo Control, 7.05 = 0.36 min. para Alcalosis
Respiratoria, y 8.29 + 0.59 min. en e grupo de Alcalosis Metabdlica (Tabla 13), sin que
existan diferencias significativas entre ellos. Estos datos reafirman la similitud observada

en las curvas de desaparicién de PTH entre los grupos de Alcalosis.
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GRUPO 2 k (min™) Ty2(min)
CONTROL 090840018 | 0.1018+0.0075 6.97 + 0.54
ACIDOSISMET. 093420010 | 00726+0.0049%| 9.71+057°2
ACIDOSISRES 0910+ 0016 | 0.0849 + 0.0039 8.24 + 0.37
CONTROL 090840018 | 0.1018+0.0075 6.97  0.54
ALCALOSISMET. | 0828+0040 | 0.0857 +0.0074 8.29+ 0.59
ALCALOSISRES. | 0883+0033 | 0.0993+0.0048 7.05+0.36

Tabla 13. Valores del coeficiente de regresion (r°); constante de la ecuacion

exponencial (k) y tiempo de vida media (Ty,), en los grupos Control, Acidosis

Metabdlica y Acidosis Respiratoria y en los grupos de Alcalosis Metabdlica y Alcalosis

Respiratoria. * p<0.05 respecto del grupo Control.
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Para determinar s e aumento del tiempo de vida media de la PTH durante la acidosis
metabdlica pudiera ser responsable del incremento en la concentracion plasmética de
PTH observado en este grupo, se calcul6 € ritmo de secrecion de PTH. Para €llo, a
partir de la ecuacion anteriormente citada, C; = C, x €', se calcul6 la cantidad de PTH
secretada en la unidad de tiempo por las glandulas paratiroides en cada uno de los
grupos. Esto se hizo asumiendo que la cantidad de PTH secretada es idéntica a la
metabolizada, cuando se analiza en un periodo donde la concentracion de PTH no varia
(“steady state conditions’). De este modo, se selecciond en cada uno de los perros
estudiados en esta fase un periodo de tiempo entre los minutos 30 y 60 en donde la PTH
fuese estable (esto es en donde no existieran diferencias significativas en la concentracion
de PTH en 3 mediciones consecutivas). En este periodo, la cantidad de PTH secretada
es, por definicion, igua a la cantidad de PTH metabolizada (y esta Ultima se conoce a

partir de los datos de la curva de desaparicidn).

Esto es lo que se expresa graficamente en la Figura 43A, donde se ve que la cantidad de
PTH secretada en e grupo de Acidosis Metabdlica (254 + 0.45 pg/ml/min) es
significativamente superior a la que presenta el grupo Control (0.80 + 0.16 pg/ml/min).
El valor obtenido para el grupo de Acidosis Respiratoria (2.60 + 0.48 pg/ml/min)

también es significativamente més elevado que € del grupo Control.
En cuanto alos grupos de Alcalosis, resulta evidente tras observar la Figura 43B que, en

estos perros, la cantidad de PTH secretada esta significativamente reducida con respecto

del grupo Control, llegando précticamente a suprimirse.
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A PTH secretada (pg/ml/min)
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B PTH secretada (pg/ml/min)
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Figura 43. A. Valores de PTH secretada en e tiempo calculados en situacion de
normocalcemia, en los grupos Control, Acidosis Respiratoria 'y Acidosis Metabdlica.
B. Valores de PTH secretada en el tiempo calculados en situacion de normocal cemia,
en los grupos Control, Alcalosis Respiratoria y Alcalosis Metabdlica. # p<0.05 respecto
del grupo Control, ® p<0.05 respecto del grupo de Alcalosis Respiratoria.
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Dado que todos los célculos sobre metabolismo, anteriormente expresados, se han
realizado tomando como base las curvas de desaparicion de la PTH estudiada en los
perros en una situacion de hipocalcemia (a partir del minuto 90) y pensando que €l ritmo
metabdlico de la PTH pueda modificarse segin los niveles de Ca’™, nos parece oportuno
volver arealizar los calculos del ritmo secretorio de la PTH en cada uno de los grupos
durante la hipocalcemia. Para €llo, al igua que describimos anteriormente, en cada uno
de los perros elegimos un periodo de tiempo en hipocalcemia donde la concentracidn de
PTH fuese estable. A continuacién se calculé la PTH metabolizada en ese tiempo, que
tedricamente debe ser igual a la PTH secretada. Como se muestra en la Figura 44A, €
ritmo secretorio en e grupo de Acidosis Metabdlica (14.2 + 1.3 pg/mi/min) fue
significativamente superior (p<0.01) al del Control (7.6 £ 0.6 pg/ml/min) y a de Acidosis
Respiratoria (8.2 + 0.7)

En el caso de los grupos de Alcalosis los célculos de la PTH secretada en e periodo de
normocalcemia presentaban la dificultad afadida del manejo de valores muy baos,
incluso de cero, lo que aflade un argumento més para volver a hacer esos céculos
durante la hipocalcemia. El resultado lo expresamos en la Figura 44B, en donde se
observa que tanto los valores de PTH secretada en €l grupo de Alcalosis Metabdlica (6.7
*+ 0.6 pg/ml/min) como los halados en & grupo de Alcalosis Respiratoria (6.6 + 0.8

pg/mi/min) no difieren significativamente del grupo Control.
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Figura 44. A. Valores de PTH secretada en e tiempo calculados en situacion de
hipocalcemia, en los grupos Control, Acidosis Respiratoria y Acidosis Metabdlica.

B. Valores de PTH secretada en € tiempo calculados en situacién de hipocalcemia, en
los grupos Control, Alcalosis Respiratoria y Alcalosis Metabdlica. ® p<0.05 respecto
del grupo Control, ® p<0.05 respecto del grupo de Acidosis Respiratoria.
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V. DISCUSION
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El presente trabgjo se planted para estudiar € efecto del pH sobre la secrecion de
hormona paratiroidea (PTH) a través de estudios in vivo en perros anestesiados. Los
resultados obtenidos demuestran claramente la existencia de un efecto del pH sobre la
secrecion de PTH: la secrecion de PTH se estimula en acidosis y se inhibe en acaosis,

independientemente de los niveles de calcio iGnico y magnesio plasméticos.

La discrepancia que existe entre los distintos resultados obtenidos hasta ahora en €l
estudio del efecto del pH sobre la secrecion de PTH reflegja la gran dificultad que entrafa
aidar e efecto del pH en un estudio in vivo. Esta dificultad se puede constatar en las
diferentes fases de las que consta nuestro trabajo. En la realizacion de cada una de estas
fases hemos conseguido depurar € efecto del pH en una situacion in vivo similar a la
fisoldgica, a través de un estricto y laborioso control de las variables que regulan la
respuesta de las glandulas paratiroides, como son € calcio iénico y e magnesio. Por
medio de la infusidén de pequefias cantidades de EDTA y CaCl,, se ha conseguido
mantener los niveles de calcio idnico constantes, a pesar de los cambios del pH, y, por
otra parte, modificar de forma controlada la concentracion de calcio i6nico a mismo
tiempo que se provocaron cambios en e estado acido-base. Asimismo, para descartar la
interferencia de los cambios de la magnesemia en nuestros resultados, también se han
controlado y mantenido constantes los niveles de este ion por medio de la infusion de
reducidas cantidades de sulfato magnésico. Ademas, a plantear los estudios de forma
aguda (con una duracion méxima de 2 horas), se evita la interferencia de otras variables
como la produccién de CTR, ya que no da tiempo a que se produzcan los posibles
efectos inhibitorios del pH sobre la enzima 1a hidroxilasa renal. Por otra parte, a
realizar experimentos agudos también se han previsto las fluctuaciones de la fosfatemiay
otras variaciones derivadas de los cambios compensatorios renales que suelen aparecer

més tarde en el curso de una ateracion del equilibrio &cido-base.

Se debe resdtar que en todos los grupos de perros utilizados en este trabajo se

administré, através del aire inspirado, una cantidad de O, suficiente para conseguir que
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los niveles de O, en sangre arterial fueran lo més parecido a una situacion fisioldgica, en
la que e perro estuviera respirando voluntariamente, esto es una PO, en sangre arterial
cercana a 100 mm de Hg. Como observamos en los resultados, los valores de PO, se
mantuvieron estables alo largo del tiempo, con pequefias desviaciones en torno alos 100
mm de Hg. Del mismo modo, gracias a la monitorizacion continua de cada uno de los
perros, se comprobd que la presion arteria permanecio estable a lo largo de los
experimentos, con valores de 80 + 2 mm de Hg para la presion arterial diastdlica, y de
150 + 3 mm de Hg para la presion arteria sistdlica. Por lo tanto, los animales de los
distintos grupos se mantuvieron con una buena oxigenacion sanguinea y una presion
arteria adecuada, con lo que se excluye la existencia de hipoxemia. Esta afirmacion se ve
reforzada por los resultados obtenidos a medir los niveles de lactato plasmético (en
experimentos preliminares donde se ultimaron cada uno de los protocolos utilizados en
este estudio), en los que se pudo observar que este parametro no experimentd cambios

significativos.

También hay que sefidar que los niveles de abumina plasmética fueron estables y dentro

del rango fisiolégico descrito en labibliografia

Para la consecucion de los objetivos planteados en este estudio hemos utilizado a perro
como animal de experimentacion. Este animal presenta una serie de caracteristicas que lo
convierten en un animal de experimentacion idéneo. Las principales ventgjas de usar un

model o experimental canino son:

a) El metabolismo fosfocdlcico canino es muy similar a humano.”

b) La homeostasis &cido-base en la especie canina se controlaigua que en los humanosy
el perro ha servido en muchas ocasiones como modelo para € estudio de lafisiologia de

muchos procesos relacionados con € equilibrio &cido-base.”**
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c) El perro de tamafio medio posee suficiente volemia como para permitir la toma seriada
de muestras de sangre en las que se puedan medir todos los parametros objeto de
estudio.

€) La PTH canina se puede medir fécilmente utilizando e mismo ensayo que mide PTH

intacta humana. 130,131,493,494

Ademés, nuestro grupo de investigacion tiene amplia experiencia en € uso del perro
como animal de experimentacion para estudiar la secrecion de hormona
paratiroidea.*>1%*'43%%% Aqj anteriormente hemos utilizado este modelo experimental
en estudios sobre: a) fisiologia del metabolismo mineral en perros adultos y seniles,’ b)
histéresis de la curva PTH-Ca durante hipocalcemia,’ c) efecto de la hipercalcemia sobre
la secrecion de PTH,* d) secrecion de PTH durante “clamps’ hipocalcémicos™ y €)

efecto de la hiperfosfatemia en |a secrecion de PTH.'®

Aparte de las ventgas que plantea la utilizacion del perro como anima de
experimentacion, hay que subrayar que las repercusiones clinicas de nuestros resultados
tienen un especia interés para la medicina veterinaria canina. Como se describe en la
bibliografia, € perro, a igua que los humanos, sufre importantes cambios en €
metabolismo fosfocélcico con e envejecimiento que conducen a procesos de
desmineralizacion Gsea. Estas alteraciones 0seas pueden agravarse cuando coexisten con
ateraciones del equilibrio &cido-base como la acidosis metabdlica.>>**"® L as alteraciones
del equilibrio &cido-base relacionadas con enfermedades renales son muy comunes en los
perros, especia mente en perros vigjos. De hecho, lainsuficienciarenal crénica representa

la segunda causa de muerte canina no accidental >

A continuacion, se procede a discutir los resultados obtenidos. La discusion se

desglosara por |os objetivos planteados en cada una de |as fases de este estudio.
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FASE 1. MODIFICACION DEL ESTADO ACIDO-BASE CON CONTROL DE
LA CALCEMIA.

ACIDOSIS

L os resultados obtenidos en esta primera fase ponen de manifiesto que la disminucion del
pH gerce un efecto estimulante sobre la secrecion de PTH en perros. Se distingue
también una importante diferenciacion del efecto que produce la acidosis dependiendo
del origen metabdlico (disminucion en la concentracion de bicarbonato plasmético) o
respiratorio (aumentos en la PCO,). Asi, se observa que € estimulo provocado por la
acidosis metabdlica fue muy superior a de la acidosis respiratoria cuando se produjo un
descenso en la concentracion de Ca*. Ademés, en la acidosis metabdlica se obtuvieron
unos niveles de PTH maximos muy por encima de los controles, que por otra parte
mostraban niveles dentro del rango normal obtenido por otros autores a estudiar la

dindmica de secrecion de PTH en perros.>*+*

Durante las 3 Ultimas décadas se han realizado numerosos estudios, en pacientes
humanos y animales, que han intentado demostrar una relacion directa entre la acidosis

4H P4 1,22,25,37,40,53,92,93,111,123,135,185,206,215,244,254,275,291,299,313,379,381,
metabdlicay la secrecion de PTH.

382, 400, 444,502,509,520,521

En la mayoria de estos trabajos no se han encontrado cambios significativos en la
concentracion plasmética de PTH en una situacion de acidosis. Algunos autores incluso

han reportado niveles descendidos de esta hormona en acidosis,!?"922062>4.275:313381,

400,509,520

Por €l contrario, otros estudios han sugerido la existencia de una elevacion en los niveles
de PTH en situaciones donde existe un estado de acidosis.>>'******"® Algunos autores

han predicho un efecto estimulador de la acidosis sobre la secrecion de PTH a observar
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que, en pacientes en didisis y predidisis con hiperparatiroidismo secundario, se producia

una reduccion de los niveles de PTH cuando se corregia la acidosis metabdlica.®™>*31°

La disparidad de resultados encontrada en la bibliografia puede estar relacionada con el
hecho de que, in vivo, los cambios del pH influyen en numerosas variables que, a su vez,
modifican la secrecién y sintesis de PTH. Se conoce que la acidosis gerce las siguientes

modificaciones sobre e metabolismo mineral:

a) Aumento del calcio ionico, debido a que se reduce la proporcion de este cation unido

alaabimina aumentando su formallibre en & plasma.*®

b) Incremento en la excrecion urinaria de cdcio, que tiende a reducir la

- ~ 121,135,238,295,444
cacemia

c) Descenso en la produccion de calcitriol, 1o que influye sobre la secrecion de PTH
directamente, favoreciendo la proliferacion celular paratiroidea, e indirectamente,

propiciando hipocal cemig 9122195272311

d) Aumento en la resorcién minera por un efecto directo sobre el hueso, independiente

de la accién hormonal, lo que tiende aincrementar la calcemiay la fosfatemia '

€) Aumento de la excrecion urinaria de fosfato y magnesi0.2%%%*

Todos estos cambios se acentlian cuando se trata de procesos cronicos, en los que hay
tiempo para gque acontezcan procesos compensatorios. Asi, en muchos de los trabajos
citados anteriormente en donde se intentaba relacionar ambos tipos de acidosis con los
niveles de PTH, se produjeron cambios en los niveles sanguineos de calcio, fosfato y/o
34,53,121,135,272,276,379

magnesio,

mmneg'0,121,135,238,249,272,288,295,486 dtera:iones en d metabollsrno del CaICitriOI ,92,122,195,272,

modificaciones en la excrecion urinaria de fosforo, calcio y
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311 H 39,40,275
1

modificaciones en la respuesta renal 0 esquelética a la accion de la PT
variaciones en la capacidad de neutralizacion de écidos del rifion *° y cambios en @ flujo

de calcio entre &l hueso y el espacio extracelular *°**°

Todos estos efectos colaterales inducidos por los cambios del pH han hecho dificil
identificar una posible accion directa de la acidosis metabdlica y respiratoria sobre la
secrecion de PTH. Ademés, en los estudios més antiguos existia una complicacion
afadida: la imposibilidad para cuantificar de forma especifica la PTH intacta, ya que
hasta finales de los afios 80 no estuvo disponible este ensayo.

1.2 tenian la

Los estudios més aeados en e tiempo, como € de Wachman et a
dificultad de no disponer de un ensayo para medir PTH intacta, aunque estos autores ya
intuyeron un aumento en la secrecion de PTH cuando detectaron un incremento de la
actividad d6sea en individuos sanos durante la acidosis metabdlica. EI aumento de PTH
estaria dirigido primariamente a la liberacion de tampones fosfato desde €l hueso para

controlar el exceso de H".

Més tarde, cuando se pudieron medir los niveles de PTH intacta, muchos de los estudios
que se realizaron sobre acidosis y elevacion de PTH no pudieron relacionar directamente
ambos procesos por la existencia de cambios en los niveles de calcio y fésforo séricos.
Por ello, la mayoria de los autores atribuyeron como responsables de los cambios de
PTH alas variaciones de la calcemiay la fosfatemia, provocadas fundamental mente por

los efectos de la acidosis sobre € rifién y sobre € hueso.

En 1975 Coe et al.,"* que provocaron acidosis aguda a humanos sanos mediante la
administracion de CINH,", observaron un ligero aumento de PTH, que relacionaron con
un descenso de calcio y aumento de fosfato séricos. Cuando establecieron un proceso

cronico de acidosis, € aumento de PTH que observaron fue més evidente, pero
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concluyeron que este incremento fue provocado por un balance negativo de calcio total,

derivado de la hipercalciuria

Scott et al.*** también observaron un aumento en la concentracion de PTH con la
acidosis metabdlica en un estudio realizado en corderos en crecimiento, a los que
infundieron durante 4 horas una solucién de HCI. Del mismo modo que los autores
anteriores, relacionaron € aumento de los niveles de PTH con € descenso del calcio en
el plasma provocado por la hipercalciuria. Estos autores sugirieron que la hipercalciuria
puede deberse a que la accion anticalcitrica de la PTH en € rifion esta alterada en una
situacion de acidosis. Esta misma idea habia sido apuntada anteriormente por Batlle et
al.*” en 1982, a obtener resultados similares a los anteriores en perros sometidos a

acidosis metabdlica cronica

Otros autores han explicado los efectos de la acidosis metabdlica sobre los niveles de
PTH através de fendmenos relacionados con € hueso. Asi, hay trabajos en humanos en
los que se relaciona el hecho de que los niveles de PTH bajen o no se modifiquen durante
la acidosis con la existencia de cambios en la cacemia y fosfatemia provocados por un

1509 Existen también estudios en animales, sometidos a

aumento de la resorcion dsea.
acidosis metabdlica, en los no se observan cambios en los niveles de PTH relacionados
con la acidosis, debido a un incremento en los niveles de calcio, que se supone originado

por una acelerada desmineralizacion dsea >

Beck et al.,”® en estudios con ratas, y posteriormente numerosos trabajos de Bushinsky
et al.,**™" utilizando cultivos de tejido 6seo, ponen de manifiesto la accion sinérgica de
la PTH y la acidosis sobre € hueso. Ambos procesos actlian potenciando la salida de
minerales desde el hueso por un estimulo de la resorcion Gsea. Por |o tanto, estos autores

establecen una conexion importante entre la PTH y la acidosis.
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Paillard M. y Bichara M. avanzaron a partir de sus estudios iniciales en 1989 sobre los
efectos de las hormonas peptidicas en e control renal del estado écido-base®* y
consiguieron, un afo después, demostrar una elevacion significativa en los niveles de
PTH en ratas a las que se les provocd acidosis metabdlica aguda administrando una

solucion de HCI.»

Segln estos autores, € aumento de PTH que observaron estaba
relacionado directamente con la [H'] y era independiente del calcio. No obstante,
conviene resdtar que no consiguieron evitar cambios considerables del calcio i6nico
durante la acidosis. Aunque éste es € trabgjo que mas claramente sugiere un efecto
estimulante de la acidosis aguda sobre la secrecion de PTH, no se puede concluir a partir
de sus resultados que €l efecto de la acidosis sobre los niveles de PTH fuera debido a una
accion directa sobre las glandulas paratiroides, ya que no se consiguio controlar con

precision los niveles de Ca&* extracelular.

En la bibliografia existen una serie de trabgjos que pretendieron demostrar € efecto de la
acidosis sobre los niveles de PTH de forma indirecta. En individuos que padecian una
acidosis metabdlica debido a una insuficiencia rena cronica intentaron ver s la
correccion de esta ateracion del pH modificaba los niveles de PTH. Asi, en varios
estudios llevados a cabo en pacientes dializados o urémicos en predidisis, se observo
una estabilizacién en los niveles de PTH, e incluso una reduccién en la concentracion
plasmédtica de esta hormona, cuando a los pacientes se les corrigié la acidosis
aumentando la adicion de bicarbonato en la solucién de didlisis o infundiéndoles una
solucion de bicarbonato. ?>***'° Este hecho sugiere, de formaindirecta, que la acidosis
metabdlica que sufrian estos pacientes estaba contribuyendo a elevar los niveles de PTH.
Por otra parte, existen varios estudios recientes en pacientes en didisis, en los que no se
observaron variaciones en la concentracion de PTH cuando se modificé la concentracion
de bicarbonato en la solucién de diaizado.**>**"%? Ouseph et al.*** sugieren que la
ausencia de respuesta de la PTH a las correcciones de bicarbonato se puede explicar

debido a que es & pH, y no los niveles de bicarbonato, € que estimula a las glandulas
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paratiroides (estos pacientes tenian un pH sérico normal a pesar de tener descendidos los
niveles de bicarbonato y de PCO,).

Aunque parezca ya bastante dispar la informacion obtenida en la bibliografia sobre €l
efecto de la acidosis sobre la secrecion de PTH, aln se puede afiadir mas polémica sobre
este tema s se analizan los resultados de un interesante estudio de Oster et al.®”
realizado en perros sanos. En este trabajo se pone de manifiesto que los cambios de los
niveles de PTH con la acidosis dependen del tipo de &cido que origine e descenso del
pH. Segln estos autores, € anidn que acompafia a &cido tiene una gran importancia en
las alteraciones que se dan en el metabolismo fosfocélcico por efecto de la acidosis. Asi,
cuando infundieron HCI y &cido metilmal 6nico a los perros obtuvieron un incremento en
Ca™ y P, y un descenso del Mg que fue, segin los autores, lo que determind una
elevacion en la concentracion de PTH; mientras que cuando infundieron &cido léctico,
los perros experimentaron un descenso en los niveles de PTH debido a aumento en la

concentracion de Ca®™y Mgy a descenso de P.

Los efectos de la acidosis respiratoria sobre e metabolismo fosfocélcico y la secrecion de
PTH, han sido estudiados por Canzanello et al.”* En este trabajo, se sometié a un grupo
de perros a acidosis respiratoria crénica colocandolos en un ambiente con alta
concentracion de CO,. A pesar de ser un protocolo de acidosis respiratoria cronica, los
autores obtuvieron datos a las dos horas de estudio. En este intervalo de tiempo de 2
horas, igual al tiempo total de nuestros experimentos, consiguieron establecer una
elevacion de la PCO, (desde 35 hasta 80 mm de Hg) similar a la obtenida por nosotros
en el grupo de perros de Acidosis Respiratoria, con un descenso del pH (desde 7.38
hasta 7.17) también muy parecido al que conseguimos con nuestro protocolo. Esto
produjo una elevacion de 0.1 mmol/l en & Ca™, sin que se observaran cambios en los
niveles de PTH. De forma tedrica, una elevacion de esta magnitud en el Ca* deberia
producir una reduccién importante en los niveles de PTH. Este dato tan importante, que

I 121

Canzanello et al.™" pasaron por alto, sugiere la existencia de una posible estimulacion de
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las glandulas paratiroides con la acidosis respiratoria, puesto que debe existir un estimulo
que obviara el fuerte efecto inhibidor que la subida de calcio idnico produce sobre estas

glédndulas.

En los primeros perros alos que se someti6 alos protocolos de acidosis (Grupos 11 y 111)
se observé un incremento de PTH con respecto a  grupo Control desde e momento en
que se inicié e descenso del pH. En estos grupos, dicho efecto estimulador fue de
diferente magnitud en la acidosis metabdlica y respiratoria, también desde € inicio del
protocolo de acidosis, durante la fase de normocalcemia. Después, cuando se realizaron
las mediciones del magnesio, pudo comprobarse que existia una caida significativa de
este cation, que podia afectar a los niveles de PTH. Ciertamente asi sucedia, pues a
corregir los niveles de magnesio en los nuevos grupos de acidosis (11B y 111B), mediante
la infusidn de sulfato magnésico, se obtuvieron niveles de PTH similares en ambos tipos
de acidosis en €l periodo de normocalcemia. Sin embargo, en estos dos nuevos grupos en
donde se controlaron los niveles de magnesio, siguen existiendo enormes diferencias en
la méxima respuesta de PTH a la hipocalcemia, obteniendo niveles de PTH mucho més
elevados en e grupo de Acidosis Metabdlica que en e de Acidosis Respiratoria. Asi se
confirma la diferencia de efectos que los dos tipos de acidosis gjercen sobre las glandulas
paratiroides (en una situacion de normocal cemia, cuando existe un magnesio descendido,

y también durante la hipocalcemia, a pesar de que los niveles de magnesio no cambien).

El descenso de magnesio observado durante la induccion de acidosis metabdlica y
respiratoria solo se produjo cuando se infundié EDTA para controlar la calcemia. En los
estudios realizados durante la segunda fase de este trabajo, donde se indujo acidosis
metabolica aguda sin infundir EDTA, no se observé descenso en los vaores de
magnesio, a pesar de que la caida de pH fue similar a la observada en los grupos de
acidosis de la primera fase. De este modo, parece evidente que la hipomagnesemia

observada durante la acidosis fue causada por lainfusion de EDTA.
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En otros estudios en los que se indujo acidosis metabdlica mediante la infusién de HCI se
encontré un descenso en los niveles de magnesio en perros,®” pero no en ratas.® En e
estudio de Oster et a.*> también se observé un descenso en la concentracion plasmética
de magnesio en los perros de su grupo control, que sélo recibieron cloruro sbdico.
Ademas, en otro grupo de perros a los que le indujeron acidosis metabdlica aguda
mediante la administracion de &cido lactico, los niveles de magnesio estaban por encima
de los del grupo control. En un estudio realizado en humanos, a los que provocaron una
acidosis metabdlica infundiéndoles NH,Cl, se comprobd que en una situacién aguda no
se produjeron cambios en los niveles de magnesio, mientras que en un proceso cronico
aparecia una pequefia caida de este cation.”®® Este fendmeno no ocurrié en ratas
acidoticas que recibieron también NH,Cl en su dieta durante 3 y 9 dias.'*® En un estudio
de acidosis respiratoria aguda en € perro no se describieron cambios en € magnesio
sérico, mientras que los niveles de este cation se incrementaron un poco cuando €

proceso se prolongaba por més de 24 horas. ™

Es importante destacar el hecho de que, tanto en el grupo Control, como en los de
Acidosis, la hipomagnesemia existente durante la fase de hipocalcemia no representa un
estimulo afiadido a la secrecion de PTH, ya que a corregir la caida de magnesio no se
modifican los niveles maximos de PTH. Este hecho refuerza la tesis de que existe una
diferencia importante en la capacidad de ambos cationes para actuar sobre la secrecion
de PTH, de manera que en una situacion de hipocalcemia aguda e descenso en los

niveles de magnesio no supone un mayor estimulo parala secrecién de PTH.

Por otro lado, la diferencia en los niveles de PTH observada en los grupos de perros de
Acidosis Metabdlica (Grupo Il 'y Grupo IIB) durante € clamp normocal cémico,
dependiendo de que se controlen o no los niveles de Mg, pone de manifiesto la

importancia de este cation en la dindmica de secrecion de las glandul as paratiroides.
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A partir de estos datos se reafirman varias ideas acerca del efecto del calcio y magnesio
sobre la secrecion de PTH: @) ambos cationes (Ca®* y M) actlian sobre la cdula
paratiroidea, b) el efecto del calcio es mas potente que el del magnesio, y ¢) en presencia
de maxima estimulacion hipocalcémica, no se aprecia efecto del magnesio sobre la

secrecion de PTH.

El efecto estimulador de la hipomagnesemia sobre la secrecion de PTH ha sido descrito

anteriormente en numerosas ocasiones por diferentes autores,?*®"?204314%

pero no existe
uniformidad sobre la magnitud e importancia de este efecto. Ademés, no existe ningin
estudio in vivo en donde se compruebe la influencia de los cambios agudos de magnesio
sobre la secrecién de PTH. Por otra parte, se ha comprobado que una deficiencia cronica
en e magnesio estd asociada a un descenso en la secrecion de PTH y a la aparicion de
resistencias a la accion de la PTH."7199%1432 A |3 vista de nuestros resultados, parece
evidente la necesidad de realizar nuevos estudios para aclarar € papel del Mg sobre la
secrecion de PTH. Especialmente, en estados patol6gicos en donde pueden coexistir
dteraciones en la magnesemia con desequilibrios é&cido-base, como la acidosis

metabolica

Las diferencias entre los efectos de la acidosis, dependiendo de que tenga un origen
metabolico o respiratorio, son de interés y han sido descritas con anterioridad a nivel
renal y 6seo. En un estudio en ratas, se comprobd que la excrecion rena de calcio,
fésforo y magnesio, era diferente dependiendo del tipo de acidosis. Los autores
concluyeron que € manego renal de estos iones no depende Unicamente del pH
sanguineo, sino que también influyen las causas que determinan & cambio de pH.”*
Ademas, numerosos estudios in vivo e in vitro han constatado esta diferencia de efectos
entre ambOS tl pOS de aCl dOS.S a nin ésa).93,94,95,96,97,98,100,103,104,105,106,109,110,113,114 AlgunOS
autores han descrito que la liberacién de buferes dseos como e carbonato, y otros iones
como Ca’*, Na'y K* es de distinta magnitud cuando se somete a hueso a una acidosis

metabdlica o respiratoria®'*® Incluso se ha demostrado que los mecanismos celulares
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0seos que median los efectos que la acidosis metabdlica g erce sobre €l hueso no actlian
en la acidosis respiratoria.'®** Estas diferencias en las acciones de ambos tipos de
acidosis sobre e hueso podrian tener conexidn con nuestros resultados. Como se ha
descrito en € apartado de Materia y Métodos, la cantidad de EDTA administrada para
mantener invariable la calcemia fue mucho mayor en Acidosis Metabdlica que en la
Respiratoria, a pesar de que los cambios del pH fueron similares en ambos grupos. Esto
sugiere que ambos tipos de acidosis no tienen la misma capacidad de extraer calcio del

hueso.

La necesidad de infundir EDTA en acidosis, para mantener la concentracion de calcio
idnico, esta en consonancia con estudios previos en los que se ha observado una
elevacion en la concentracion plasmética de calcio ionico en las acidosis metabdlica y
respiratoria agudas.®***”® El| incremento del calcio i6nico sérico es debido a un
aumento del flujo de calcio desde & hueso'® y a una reduccion de launion del cacio ala

alblmina.**®

Aunque nuestro estudio no permite la completa diferenciacion entre estas
dos posibilidades, a la vista de los datos de infusion de EDTA, parece que la diferencia
entre los dos tipos acidosis debe estar relacionada con una mayor capacidad de la

acidosis metabolica para extraer calcio del hueso.

Un elemento importante del metabolismo mineral del que hasta ahora no se habia
discutido es e fésforo. En nuestros experimentos no se producen cambios importantes
en los niveles de fosforo. Concretamente, en los grupos de acidosis se detectd una
pequefia elevacion transitoria de la fosfatemia sOlo en la acidosis respiratoria. En
consonancia con nuestros resultados, estudios previos en los que se indujo acidosis
metabolica aguda no encontraron cambios destacables en los niveles de fosforo
inorganico sérico.>%"

El incremento del fosforo inorgénico plasmético con la hipercapnia (acidosis respiratoria)

aguda observado en nuestros experimentos es similar a descrito por otros
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autores.”*'**® En d estudio de Canzanello et al.,"" en donde se analiza e efecto de la
acidosis respiratoria cronica sobre la excrecion urinaria de calcio en € perro, se observd
un aumento de fosfatemia de 0.5 mmol/l respecto del control a las dos horas de
instaurarse €l protocolo de acidosis respiratoria. En €l trascurso de este estudio se
aprecio que la hiperfosfatemia era un fendmeno transitorio, que los autores no
consideraron relevante y por ello no trataron de explicar |os posibles mecanismos que o
determinaban. Algunos estudios han descrito que la acidosis puede incrementar la
liberacion de fésforo inorganico desde e espacio intracelular, 1o que contribuiria a
incrementar la concentracion plasmética del mismo.*** El aumento de la salida de
fésforo de la c8ula parece mediado por e descenso del pH, que inhibe la glicolisis
intracelular y provoca un aumento en la degradacion de compuestos con fosfato organico
en d interior de la cdula.® Por otra parte, hay que considerar que € incremento en los
niveles de PTH que acompafia a la acidosis tiene un efecto hipofosfatémico y puede
explicar e hecho de que en & grupo de Acidosis Metabdlica no se observara un

incremento en los niveles plasméticos de fosforo inorgénico.

Es improbable que € pequefio y transitorio incremento en los niveles de fosfatemia
observado en la Acidosis Respiratoria representara un estimulo significativo para la

163
l.,

secrecion de PTH; de acuerdo a los datos de Estepa et al estos niveles de fésforo

plasmaticos son insuficientes para estimular la secrecidn de PTH.

Con respecto a andlisis de los cambios electroliticos, es interesante resaltar que los
valores del grupo Control presentaron unos niveles dentro del rango normal descrito en
la bibliografia y similares a los obtenidos en perros en anteriores trabajos realizados en
nuestro laboratorio,*'%>10171:265308319 Fn o grupo Control S0 se observé una leve caida
de la potasemia que pudo ser causada por un efecto dilucional, puesto que, para evitar
cambios de volumen entre grupos, fue necesario administrar solucién saina a los
controles. Es interesante resaltar que no es posible atribuir la disminucion de K™ a un

aumento del pH, porque el pH no cambié en este grupo. Tampoco puede atribuirse este
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hecho a un efecto de la anestesia, pues e blogueante muscular (bromuro de pancuronio)
es @ unico f&maco que podria afectar a los niveles de potasio, pero actuaria

aumentando sus niveles plasméticos, es decir justo lo contrario alo observado.™

El Unico cambio destacable a nivel electrolitico que se produjo en e grupo de Acidosis
Metabdlica fue el descenso de bicarbonato. Este hecho era predecible puesto que al
infundir un &cido, como & HCI, se consume gran cantidad del buffer bicarbonato para
neutralizar el exceso de hidrogeniones que se le administraal individuo. Al mismo tiempo
se produjo una elevacion de Cl', la cual también es una logica consecuencia de lainfusion
del citado &cido.

El grupo de Acidosis Respiratoria experimentd muy poca variacion en los niveles de los
principales electrdlitos, que se mantuvieron siempre dentro del rango normal. Tan sdlo se
observé una pequefia elevacion en los niveles de bicarbonato que esté relacionada con el
aumento de la PCO,. Esta elevacion en los niveles de bicarbonato, en una situacion de
hipercapnia aguda esta descrita en la bibliografia, y resulta de la disociacion del &cido
carbénico (formado previamente por la hidratacion del CO;), que genera nuevos iones
bicarbonato y, al mismo tiempo, libera H*, que se combinan con otros tampones distintos
del bicarbonato (hemoglobina, otras proteinas plasméticas y biferes intracelulares).*® En
genera, en la bibliografia se comenta que los cambios en e bicarbonato suelen ser
pequefios, pero se ha descrito que e bicarbonato puede elevarse en una acidosis
respiratoria aguda en una proporcion de 1 meg/l por cada 10 mm de Hg de aumento de
PCO,, fluctuando en humanos desde 24 mEq/| hasta un nivel maximo de 30 mEgy/l.%*%4%

El andlisis cuantitativo del estado acido base en cada uno de los grupos se hara
discutiendo de forma individualizada las variaciones en las variables independientes:
diferencia de iones fuertes (SID), presion parcid de CO, (PCO,) y &cidos débiles no
volétiles (At).
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En el caso del grupo control los valores de PCO,, SID y At permanecieron invariables a
lo largo de los experimentos, y sus valores estan en consonancia con los descritos en
perros tanto en la bibliografia consultada, como con |os obtenidos en nuestro laboratorio

en anteriores trabajos,*'®*"+°1

En el grupo de Acidosis Metabdlica se produjo un descenso del SID, como consecuencia
del ingreso en estos perros de un anion fuerte: e CI™ (por la infusién de HCI). Dicho
anion se elevo en @ plasma de estos animales en magnitud muy parecida a como
descendio el SID, lo cua eslogico s pensamos que no hubo variacion significativa en los
niveles de cationes fuertes (Na" y K*). Esto se corresponderia con una situacion de
acidosis metabdlica hiperclorémica. Como los perros estuvieron sometidos a ventilacion
controlada, se impidio la compensacion respiratoria, que daria lugar a un descenso de la
PCO,. Como se ha descrito anteriormente, los niveles de PCO, no se modificaron en

este grupo alo largo de las dos horas de experimento.

En e caso del grupo de Acidosis Respiratoria, € Unico cambio destacable fue una
elevacion considerable de la PCO,, que por otra parte eralo que se pretendia al disminuir
en este grupo € ritmo y e volumen ventilatorio. Este acimulo de CO, fue lo que
provoco € descenso del pH. En estos animales se produjo una pequefia compensacion
metabolica que se manifiesta en la elevacion del SID. El incremento de SID, que no llegd
a ser significativo, viene a ser @ reflgjo de un pequefio aumento en los niveles de Na' y

un cierto descenso del anién cloro.

En cuanto a la tercera variable independiente, At, aunque tiene poco peso en una
situacion en donde no se modifican los niveles de proteinas plasmética, hay que resefiar
que esta variable presenta en los grupos de Acidosis una leve caida de sus niveles durante
la fase de hipocalcemia (minuto 60 a 120). Dado que la concentracion de abumina

plasmética se mantuvo précticamente invariable en estos grupos, esta pequefia caida del
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At debe ser reflggo de un descenso relativo en los niveles de fésforo, hecho que se

aprecia en los grupos de Acidosis durante la fase de hipocal cemia.

Mediante el estudio de regresion lineal multivariable se ha planteado un modelo donde la
variacion de PTH se explica por cambios en |as variables independientes que determinan
el estado écido-base (PCO,, SID y At). A partir de los datos de este estudio estadistico,
se puede inferir que en cada grupo de Acidosis la variacion de la PTH esta determinada
por variables distintas. Cuando se analiza un modelo de regresion lineal, se observa que
en € grupo de Acidosis Metabdlica es e SID lo que esté afectando principalmente a la
PTH. Este resultado es razonable porque es el descenso de SID |o que provoca en este
grupo la caidadel pH. Del mismo modo, en el grupo de Acidosis Respiratoria, donde la
elevacion de la PCO, provoca e descenso del pH, se obtiene un modelo donde la
variable PCO, explica principalmente las variaciones de PTH. De modo que en los
cambios de SID y CO,, que se producen en Acidosis Metabdlica y Acidosis
Respiratoria, respectivamente, se debe buscar € origen del estimulo en la secrecion de

PTH observado durante la acidosis.

En conclusion, a partir de los resultados obtenidos en los grupos de acidosis se puede
afirmar que existe una relacién directa entre e descenso del pH y la secrecion de PTH.
Asi se demuestra que, en una Situacion de normocalcemia, ambos tipos de acidosis
giercen un efecto estimulador directo sobre la secreciéon de PTH de la misma magnitud, y
este estimulo determina, al cabo de una hora de acidosis, una elevacion de los niveles de
PTH hasta alcanzar valores 4 a 5 veces superiores a los normales. Ademés, se
comprueba que la secrecién maxima de PTH en respuesta a la hipocalcemia en Acidosis
Metabolica es muy superior a Control y a Acidosis Respiratoria. Al comparar los
resultados entre los grupos de Acidosis con y sin control de Mg, se puede deducir que e
estimulo provocado por la caida del Mg sobre los niveles de PTH es también superior en

Acidosis Metabdlica que en Acidosis Respiratoria
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ALCALOSIS

Los resultados obtenidos en los Grupos IV y V, en los que se sometid a los perros a
protocolos de acalosis metabdlica y respiratoria, muestran la existencia de un potente
efecto inhibidor de la alcalosis sobre la secrecion de PTH, que es independiente del
cacio.

El efecto inhibidor directo de la alcalosis sobre la secrecion de PTH no habia sido
descrito con anterioridad. La informacion que se obtiene de la bibliografia respecto del
efecto de la alcalosis sobre la secrecion de PTH es ciertamente distinta a la que muestran
nuestros resultados. Debido a descenso de los niveles de Ca™* que provoca la acalemia,
la mayoria de los autores han descrito que la acaosis representa un estimulo para las
gléandulas paratiroides, dando lugar a niveles elevados de PTH.'****"%" Sglo hemos
encontrado un estudio antiguo en perros donde se consiguio evitar e descenso de Ca™ y
la concentracion de PTH no cambi6, a pesar de la alcalosis.®’ La ausencia de inhibicion
durante la acaosis metabdlica encontrada por estos autores puede ser debida a la
diferente técnica utilizada para la cuantificacion de PTH, ya que en esa fecha alin no

existia un ensayo para medir PTH intacta

Nuestros datos podrian ayudar a explicar los resultados de algunos estudios en los que,
tras la administracion de sustancias acalinizantes, se ha observado una notable reduccion
en los indices de funcidn 6sea 'y una estabilizacion, e incluso disminucion, en los niveles
de PTH en enfermos con osteodistrofia renal.'31%>#5291413 Eqtog estudios se realizaron
en enfermos con insuficiencia renal en predidiss o dializados que sufrian
hiperparatiroidismo secundario y, por lo tanto, presentaban elevados niveles de PTH con
un dto indice de remodelacion ésea. Cuando se les administré una mayor cantidad de
dcali, ordmente o a través de la didisis, se consiguid, en agunos casos, reducir los
niveles de PTH y, en la mayoria de los individuos, se frend la progresion de la osteitis

fibrosa.
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Coen et al.”*® han descrito que € efecto beneficioso sobre e hueso del tratamiento con
calcitriol en pacientes con insuficiencia renal es mucho mayor cuando estos pacientes
poseen niveles de bicarbonato més elevados y estables. En un estudio retrospectivo en
pacientes con osteodistrofia renal, se observd que € grupo de enfermos con una
concentracion mas elevada de bicarbonato en sangre presentaba una mejoria significativa

de sus lesiones dseas, respecto a grupo con los niveles de bicarbonato descendidos.™

Otros autores, en cambio, no han encontrado efectos beneficiosos sobre el hueso y sobre
el grado de hiperparatiroidismo en enfermos renales que recibian un suplemento de
sustancias alcalinizantes. En un estudio bastante antiguo realizado en pacientes con
enfermedad rena, se dfirmaba que la administracion cronica de bicarbonato,
paraddjicamente, retardaba la resolucion de los déficits esquel éticos de calcio que sufrian

estos individuos.**

En un trabajo més reciente, en € que se consigui6 elevar los niveles
de bicarbonato plasmético a pacientes en hemodidlisis utilizando una técnica de
biofiltracion de acetato libre, dePreciguout et al.*® no observaron reduccion alguna en
los niveles de PTH, ni cambios en la sensibilidad de las glandulas a los niveles de Ca’*.

Del mismo modo, Ouseph et al.,**

un afio después, en 1996, no consiguieron ver
diferencias en la curva Ca™*- PTH entre dos grupos de pacientes hemodializados con
distintos niveles de bicarbonato, aunque puntualizaron de forma acertada que sus
pacientes presentaban distintos niveles de bicarbonato en sangre pero que el pH no se
modifico, por lo que no descartaron la posibilidad de un efecto del pH sobre la funcion
de las glandulas paratiroides. Para finalizar con este grupo de trabajos, hay que citar uno
en e que no se encontraron modificaciones en los niveles de PTH, pero si se observé una
elevacion de los niveles de cdcitriol circulante en pacientes hemodiaizados cuando
aumentaron la cantidad de bicarbonato en la solucion de dializado para corregir la
acidosis metabdlica. Los autores interpretaron el aumento de CTR como resultado de un
aumento en laactividad 1 a hidroxilasa renal que, aunque estd muy reducida en este tipo

de enfermos, se reactivé a corregir la acidosis metabdlica®® Este aumento en la
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concentracion de calcitriol podriajustificar la mejora de |as ateraciones Gseas descrita en

algunos de | os trabaj os anteriormente citados.

La bibliografia relacionada con los efectos de la hipocapnia sobre e metabolismo
fosfocdcico es muy reducida. Algunos estudios, en los que se provoco hipocapnia
aguda a ratas o a voluntarios humanos, han mostrado la existencia de un efecto
bloqueante de la hipocapnia sobre la accion fosfatlrica de la PTH.*3237273274:3%5:402 g
obstante, Hoppe et al.**" demostraron que € antagonismo frente a la accion fosfatdrica
de la PTH sobre € rifion fue debido principalmente a descenso de la PCO, y no a la

al.,>"*?™ en varios estudios realizados en voluntarios

alcalemia concomitante. Krapf et
humanos a quienes se someti6é a hipocapnia (mediante hiperventilacion o mediante un
ambiente con bajo CO,), también describieron la existencia de un bloqueo de la accion de
la PTH sobre el rifion. Estos autores plantearon la existencia de una posible ateracion en
la secrecion de PTH durante la alcalosis respiratoria crénica, ya que, a pesar de que
existia un descenso significativo del Ca™ y un aumento del fésforo, no se producian
cambios en los niveles de PTH. Es interesante resdtar que en la mayoria de estos
estudios en hipocapnia aguda no se consiguio provocar una elevacion del pH comparable
ala acanzada en nuestros grupos de perros sometidos a alcalosis respiratoria. Ademas,

en ninguno de estos trabajos se controlaron los niveles de Ca™.

Para una misma elevacion del pH, € efecto inhibidor sobre la secrecién de PTH
detectado en los grupos de alcalosis durante la situacion de normocal cemia fue de mayor
intensidad cuando la acaosis era de origen respiratorio (descenso de la PCO, ) que
cuando tenia origen metabdlico (aumento de bicarbonato). En la bibliografia no se
recogen datos que ayuden a explicar e porqué de estas diferencias. Més adelante, y
sirviéndonos de los resultados encontrados en e grupo Control Hiperosmolar, se

expondra un argumento paraello.
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En ambos grupos de alcalosis fue necesario infundir calcio para mantener constantes |os
niveles de este ion en € plasma. El efecto hipocalcémico de la acalosis ha sido descrito
anteriormente en humanos y en animales,'%"3%%371%%8 También en estudios in vitro, se
ha comprobado la existencia de una relacion lineal inversa entre e pH y la concentracion
de Ca®* en un medio de cultivo a base de plasma sanguineo.”****"*** En estos estudios in
vitro se relaciona € descenso de calcio ionico con los cambios que & pH provoca en la
union de este ion a la dbumina y también con la formacion de complegjos con €
bicarbonato. En nuestro estudio hay que destacar que la cantidad de Ca®* que fue
necesario infundir en los perros sometidos a Alcalosis Metabdlica fue mucho mayor que
la requerida en e caso de los animales sometidos a Alcalosis Respiratoria. Dado que no
exigtian diferencias a lo largo de los experimentos en la concentracion de albumina
plasmética, este hecho probablemente esté relacionado con la elevada concentracion de
bicarbonato existente en e grupo de Alcalosis Metabdlica, que formaria compleos con €
calcio produciendo un descenso del Ca**. En la alcalosis respiratoria por € contrario, la
proporcién de calcio unido a bicarbonato estaria disminuida, ya que existe un descenso
de los niveles de bicarbonato en este grupo. Esta hipétesis estd en consonancia con
estudios in vitro en los que se ha visto que existe una relacion inversa entre la
concentracion de Ca”™ y la de bicarbonato, independientemente de la variacion que sufre
e Ca™* con cambios del pH.**

Al andlizer d efecto de la acaosis en una situacion de hipocalcemia, se observé que la
supresion en la secrecion de PTH que existia durante normocal cemia desaparecio, y se
alcanz6 en ambos grupos una secrecion de PTH maxima que no difirié del grupo
Control. Por lo tanto, parece que el potente efecto estimulador que la caida de Ca™*
gierce sobre las glandulas paratiroides hace que desaparezca € estado de inhibicion
provocado por una situacion de pH elevado. Es interesante resaltar que, a pesar de que
la acaosis produce inhibicion de la secrecion de PTH, la respuesta secretora de PTH a
un estimulo hipocalcémico subsiguiente no se dtera. Este hecho contrasta con la

respuesta secretora de PTH a la hipocalcemia cuando las glandulas paratiroides han

238



V Discusion

estado previamente sometidas a hipercalcemia En nuestro laboratorio se han realizado
estudios en animales donde se observd que la respuesta secretora de las gléndulas
paratiroides a la hipocalcemia se reducia considerablemente cuando previamente habian
sido sometidas a un estimulo inhibitorio, provocado por una hipercalcemia aguda.®***®
La repuesta alterada de las gléndulas paratiroides a la hipocalcemia puede estar causada
por un aumento de la degradacion intracelular de la PTH intacta, promovida por los atos
niveles de Ca™ extracelular. También es posible que la hipercalcemia aguda previa
provogue la liberacion, desde las células paratiroideas, de sustancias inhibidoras de la
secrecion de PTH. Incluso, cabria considerar la posibilidad de que las sefides
intracelulares desencadenadas por la interaccion de una elevada concentracion de Ca’*
con el CaR estén dteradas, de forma que después no exista una respuesta adecuada a la
hipocalcemia. De cualquier manera, esta diferencia en la respuesta a la hipocalcemia en
glandulas previamente inhibidas por acalosis o por hipercalcemia, nos lleva a pensar que
los mecanismos que determinan la inhibicién en la secrecion de PTH por la acaosis
deben estar dirigidos por caminos muy diferentes de los que conducen la respuesta de las

glandulas a una hipercal cemia aguda.

Para descartar que el efecto inhibidor sobre la secrecién de PTH que se observé en e
grupo de perros sometidos a Alcalosis Metabdlica durante la fase de normocalcemia
fuese debido a cambios en la osmolaridad plasmética producidos por la elevacion en los
niveles de Na', se estudio la influencia de la elevacion de la natremia (Grupo VI) sin
modificar el pH. En este grupo se produjo una elevacion en los niveles de Na™ mediante
lainfusién de una solucion de NaCl hiperténico, con osmolaridad précticamente idéntica
a la solucion de bicarbonato sodico infundida a los perros para inducir acaoss
metabolica. La concentracion de PTH de este grupo, en donde subi6 progresivamente la
natremia, no descendid, sino que, por e contrario, se elevd lentamente llegando a ser
significativamente mayor que la del grupo Control, a pesar de que € Ca" se mantuvo

constante. Estos datos sirven para descartar que e efecto inhibidor en la secrecion de
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PTH que se produce en la Alcalosis Metabdlica (infusion de bicarbonato sddico) fuese

debido ala elevacion de la natremia

Ademés, los datos obtenidos en este grupo, donde se provocd una elevacion del Na
plasmético en méas de 30 mmol/l, estédn en consonancia con los existentes in vitro, en los
que se ha demostrado que el incremento en la osmolaridad y/o fuerza idnica gerce un
efecto estimulador sobre la secrecion de PTH."”*® Chen et al.,””” usando cultivos de
células paratiroides bovinas dispersadas, obtuvieron una elevacion en los niveles de PTH
cuando incrementaban la osmolaridad del medio de cultivo afiadiendo tanto NaCl como
sucrosa. A partir de estos datos, concluyeron que €l efecto estimulante est4 causado por
la elevacion de la osmolaridad més que por los cambios de fuerza ionica. En cambio,
Quinn et al.,*®® también en estudios in vitro, han descrito un efecto estimulador sobre las
células paratiroides, a través de acciones sobre e receptor de Ca™, provocado por
cambios de fuerzaionica en e medio de cultivo y que es independiente de la elevacion de
la osmolaridad. En cualquier caso, nuestros resultados son compatibles con ambos
estudios, dado que en e Grupo VI los cambios en la osmolaridad fueron provocados por
la adicion de una sal de Na', que al mismo tiempo provoca un aumento de la fuerza
idnica. Estos resultados, segiin nuestro conocimiento, serian los primeros en evidenciar

el efecto de la osmolaridad y/o fuerzaionica sobre las gléndulas paratiroides in vivo.

En los perros sometidos a Alcalosis Metabdlica, la fosfatemia se mantuvo préacticamente
constante en sus niveles basales, sin embargo, se detectd un descenso significativo del

mismo en el trascurso de la Alcalosis Respiratoria.

El descenso de los niveles plasmdticos de fosfato en una sSituacion de alcalosis
respiratoria aguda ha sido descrito ampliamente tanto en humanos como en animales
(rata y perros).****3*>*" Aunque los mecanismos no estdn del todo aclarados, la
hipofosfatemia se debe principalmente a un desplazamiento del fosfato extracelular hacia

el interior de las células, especiamente a las musculares. La acalinizacion intracelular
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estimula la glicdlisis, 1o que propicia la entrada de fosfato, nucledtidos de adenina y
glucosa-6 fosfato. Al mismo tiempo, la hipofosfatemia parece estar relacionada
parcialmente con la acrecion de este mineral a hueso, por efecto de la acaemia. La
repercusion del descenso en los niveles de fosforo sobre los niveles de PTH recogidos en
el grupo de Alcalosis Respiratoria es, con toda probabilidad, insignificante, por dos
razones: primero, porque aungue se ha demostrado que una gran elevacion de los niveles
de fésforo provoca un aumento en la secrecion de PTH,™ no se ha descrito nunca que
una disminucion aguda de la fosfatemia pueda producir una disminucién en la secrecion
de PTH; segundo, porque € descenso en los niveles de fosfato del grupo de Alcalosis
Respiratoria adquirié significacion estadistica durante la segunda hora de experimento,
fase en la que se estaba induciendo hipocalcemia, cuyo estimulo positivo sobre la

secrecion de PTH obviaria el posible efecto supresor de la hipofosfatemia.

En € caso de los perros sometidos a protocolos de alcalosis existe una serie de
variaciones en algunos electrdlitos que conviene analizar. La elevacion del bicarbonato y
del Na' que se produjo en € grupo de Alcaosis Metabdlica estaba |6gicamente
relacionada con la infusion en estos perros de bicarbonato sodico, por lo tanto, era algo
que estaba previsto. Algo también previsible, que ha sido descrito ampliamente en

anteriores estudios, tanto en animales, como en humanos,****

es la caida de potasio que
se produjo en € grupo de Alcalosis Metabdlica y, en menor medida, en € de Alcalosis
Respiratoria. La explicacion es que parte del potasio extracelular pasariaal interior de la

célula, donde la concentracion de hidrogeniones es baja. %

Por otro lado, € descenso de Cl™ que acontecio en e grupo de Alcalosis Metabdlica no
parece en consonancia con lo que tedricamente debiera suceder. Segun la bibliografia, 1a
depleccion de CI' provocaria, a través de mecanismos principamente renales, una
dcalosis metabdlica con aumento del bicarbonato.®® En e grupo de Alcalosis
Metabdlica, donde existia un considerable eevacion en los niveles de bicarbonato, la

excrecion renal de este ion deberia acompafiarse de una mayor reabsorcion de Cl™ a este
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nivel. Ademas, también deberia producirse un intercambio de estos aniones a nivel
celular. En definitiva, tedricamente, en la alcalosis metabdlica deberia producirse una
elevacion de los niveles de Cl". El descenso de Cl', y parte del descenso de K™ que se
produce en este grupo, podria deberse a un efecto dilucional en € plasma provocado por
paso de liquido del espacio intracelular a extracelular, debido al aumento de osmolaridad
en este Ultimo compartimento. Un dato que podria apoyar estaidea del efecto dilucional,
es que en e grupo de infusion de NaCl hiperténico donde se produce un aumento similar
de la presion osmética, existia también un descenso de K* y de Ca® (aunque la

disminucion de Ca* se evitd infundiendo una pequefia cantidad de CaCly).

El cambio electrolitico mas significativo en e grupo de Alcalosis Respiratoria fue el
descenso de bicarbonato. En la bibliografia se describe que, cuando se produce un
descenso en los niveles de CO,, tiene lugar una disminucién proporcional en la
concentracion de bicarbonato. Tedricamente, en un proceso agudo, € bicarbonato caeria
2 mEg/l por cada 10 mm de Hg que descendiera la PCO,. En € caso de una situacion de
hipocapnia de mas de dos horas de duracion comienzan a funcionar fendmenos
compensatorios renales, determinando una caida mayor de los niveles de bicarbonato,
entre 4 y 5 mEq/l de bicarbonato por un descenso de 10 mm Hg de la PCO,.%%*" Al
observar nuestros datos, se aprecia que durante la primera hora de experimento e
descenso de bicarbonato con respecto a la caida de PCO, cumple de forma aproximada
la relacion descrita en la bibliografia para un proceso agudo. Sin embargo, durante la
segunda hora, esta relacion se parece mucho mas a la descrita para un proceso cronico.
Por lo tanto, esto nos lleva pensar que los fendmenos compensatorios renaes

aparecerian antes de dos horas en un proceso de hipocapnia aguda.
Las pequeiias variaciones que sufren tanto la natremia como la cloremia en los perros

sometidos a alcalosis respiratoria estdn en consonancia con los datos existentes en la

bibliografia referidos a humanos y a perros. *%*** Al igual que sucede en nuestro grupo
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de Alcalosis Respiratoria, se ha descrito una pequefia elevacion del anion gap (AG)

rel acionada con e descenso del bicarbonato.*°

Por lo que se refiere a las variables independientes que definen e estado écido-base en

los grupos de perros sometidos a alcalosis, se discutiran los siguientes aspectos:

La elevacion del valor de SID que se produjo en la Alcalosis Metabdlica en algo mas de
30 mEg/l se corresponderia précticamente con el incremento observado en los niveles de
Na’, cation fuerte que ingresd en estos perros a través de la infusion de bicarbonato

sodico. Esta elevacion del SID eslo que originala acalosis metabdlica

En un proceso de alcalosis metabdlica se produce una respuesta compensatoria del
organismo que da lugar a elevacion de la PCO,. Concretamente, se ha descrito que en un
proceso agudo, existe una subida de PCO, de 6 mm de Hg por cada 10 mEg/l que se
incrementa la concentracion de bicarbonato. Esto ocurre en una situacion en la que €
individuo puede respirar de forma natural. En nuestro caso, al mantener fijo y constante
el ritmo respiratorio a través de la ventilacion mecanica, se deberian prevenir los cambios
de PCO,. Sin embargo, en nuestros datos se aprecia una ligera elevacion de este
pardmetro. Las causas que pueden producir la elevacion de la PCO, en una dcalosis
metabolica son: &) generacion de dioxido de carbono, a partir de la titulacion del
bicarbonato que ingresa en € organismo, por combinacién con iones H' ; b) retencion de
CO, por compensacion respiratoria, para amortiguar 1os efectos alcalinizantes del exceso
de base. Dado que nuestros perros recibieron ventilacion controlada, la elevacion en la
PCO, debe estar relacionada con una mayor generacion de CO,. Los cambios de PCO,
debidos a modificaciones en la concentracion plasmética de bicarbonato, han sido

reportados anteriormente en otros estudios en perros con ventilacion controlada. %%

En e caso de los perros del grupo de Alcalosis Respiratoria, en los cuales se establecio

un aumento progresivo del ritmo y del volumen ventilatorio, aparecia una consecuente
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disminucion de la PCO,. Dd misnmo modo que se ha descrito anteriormente en la
alcalosis metabdlica, € organismo actlia en consecuencia ante esta nueva situacion y, de
forma compensatoria, se reducen las cargas positivas y se aumentan las negativas. Esto
se puede apreciar en € descenso del SID que se observa en los perros hiperventilados.
Este hecho se produce como consecuencia de un pequefio descenso del Na“ y una

elevacion, mas evidente, del Cl™ plasmaticos.

Los niveles de At se mantuvieron précticamente invariables en los perros sometidos a
Alcalosis Metabdlica, sin embargo, en el grupo de Alcalosis Respiratoria € At presenta
una tendencia descendente durante la segunda hora de experimento, 10 que debe estar

causado por la caida de la fosfatemia descrita en la hipocapnia.

En los grupos de Alcalosis la relacion que se establece entre las variables del andlisis
cuantitativo del estado écido-base (PCO,, SID y At) y los niveles de PTH, a través del
andlisis de regresion lineal, nos muestra la gran importancia de estas variables en los
cambios de PTH. De manera que, en la Alcalosis Metabdlica, € SID es la variable que
con mayor peso determina los cambios que suceden en la concentracion de PTH. En
cuanto a grupo de Alcalosis Respiratoria es la PCO; la variable que influye mas sobre
los cambios de PTH. Por |o tanto, en los fendmenos de alcalosis, d igual que se describio
en la acidosis, se deben considerar primariamente estas dos variables, SID y PCO,, para

predecir los cambios en la concentracion de PTH.

Es interesante estudiar, de forma global, la relacion entre las distintas variables
dependientes (pH y bicarbonato) e independientes (PCO., SID y At) del estado &cido-
base y los niveles de PTH encontrados en los distintos grupos Acidosis y Alcalosis. En
este sentido, los estudios de correlacion simple y andlisis de regresion maltiple entre estas
variables en normocalcemia, aportan datos interesantes para una mejor interpretacion
del efecto del pH sobre la secrecion de PTH. Existe una marcada relacion entre la PTH

y e pH, variables que presentan uno de los coeficientes de correlacion mas altos cuando
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se estudia su evolucion tanto en los procesos respiratorios como en los metabdlicos.
Estos hallazgos apoyan la hip6tesis de partida de este trabajo, que es la existencia de una
conexion directa entre el estado &cido-base y la secrecion de PTH, independiente del
Ca™.>>*! Sin embargo, hay que resefiar que, seguin los estudios de correlacion, también
existe una relacion importante entre los niveles de bicarbonato y la concentracién de
PTH en las dteraciones &cido-base de origen metabdlico, lo que haria més complegja la
relacion entre este tipo de alteraciones del equilibrio &cido base y la respuesta secretora
de las glandulas paratiroides. En los procesos respiratorios existe también una relacion
evidente entre los niveles de bicarbonato y la concentracién de PTH, pero en este caso es
de sentido contrario a la observada en los procesos metabdlicos, esto dificulta
enormemente establecer una relacion Unica entre ambas variables, asi como predecir
variaciones en la concentracion de PTH debidas a un cambio en e bicarbonato

plasmético.

Por otra parte, las relaciones que se establecen en e estudio de correlacion simple y
multiple entre las variables independientes PCO,, SID y Aty los niveles de PTH aportan
una vison mas detallada y origina, ya que nunca antes se habia descrito con la
complgiidad que se aborda en e presente trabgo. En € caso de las alteraciones
respiratorias, los resultados de correlacion simple y mdltiple entre la PCO, y la PTH
indican que los niveles de CO, son responsables primarios de las ateraciones que se
observan en la respuesta secretora de las células paratiroidess. Esto estaria en
consonancia con la idea que avanzaron otros autores cuando expusieron que las
ateraciones que observaban en la excrecion rena de fosforo en una situacion de
hipocapnia eran debidas a los cambios de PCO,, més que a la elevacion del pH

sanguineo.”’
Algo parecido alo que hemos descrito con los niveles de PCO, podria decirse a partir de

la relacion existente entre los niveles de PTH y e SID en los procesos metabdlicos,

aunque en este caso la relacion es inversa. En los procesos metabdlicos suceden
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desplazamientos importantes del SID en un sentido u otro, como consecuencia de los
cambios que acontecen en iones fuertes (Na" y Cl°), que son los principaes responsables
de las variaciones del pH extracelular y, en consecuencia, de los cambios en la respuesta
secretora de las glandulas paratiroides. Larelacion entre el SID y la PTH en los procesos
respiratorios es de mucha menor entidad, y pensamos que no merece demasiada atencion
porque es reflejo de fendmenos compensatorios que acontecen paralelamente cuando se

producen grandes cambios de PCO,

En la relacion entre At y PTH hay que considerar que en nuestros perros solo existen
pequefias variaciones en los niveles de At, que se deben fundamentalmente a ligeros
cambios de los niveles de fosforo. Asi, las débiles correlaciones negativas que resultan
entre los niveles de la PTH y esta variable del estado &cido-base no tienen otro sentido
gue la existencia de elevados niveles de PTH, coincidiendo con una tendencia
descendente en los niveles de fosforo. Del mismo modo, esto se reflgja en los distintos
modelos de regresion, donde la variable At presenta muy poco vaor para explicar la
variacion de PTH. Por lo tanto, a partir de nuestros resultados no se puede afirmar que

cambios de At influyan significativamente sobre |os niveles de PTH.

En resumen, en base a nuestros datos de correlacion ssimple y mdiltiple, se deduce que
existe un clara relacion ente el pH y la PTH que es comin a ambos tipos de procesos
(metabdlicosy respiratorios). Al mismo tiempo se demuestra que, aunque los cambios en
la concentracion de PTH se pueden explicar en gran medida por e pH, es importante
tener en cuenta en cada Situacion en donde exista un desequilibrio écido-base las
variaciones que sufren las variables SID y PCO,. Ademas, es muy probable que la
diferente repuesta secretora de las células paratiroideas, observada entre los procesos de
origen respiratorio y metabdlico, esté relacionada con efectos diferentes e independientes
que producen los cambios en la PCO, y & SID en edtas cdlulas (disyuntiva que
discutiremos posteriormente cuando hablemos de los posibles mecanismos de accion del

pH sobre las cd ulas paratiroi deas).
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FASE 2: MODIFICACION DEL ESTADO ACIDO-BASE SIN CONTROL DE
LA CALCEMIA

Para evaluar € efecto de la acidosis metabdlica sobre la secrecion de PTH en una
situacion fisioldgica, en la que se produciria una elevacion del calcio iénico por €
descenso del pH, establecimos una segunda fase de trabajo donde se indujo acidosis
metabolica a perros sin controlar la subida de calcio idnico. En estos perros, alos que se
infundia HCl durante 60 minutos a mismo ritmo utilizado en e grupo de perros de
acidosis metabdlica con control del calcio, se encontrd un incremento significativo en la
concentracion de PTH a pesar de existir un aumento del calcio idnico superior a 0.1
mmol/l. Estos resultados refuerzan los ya publicados por otros autores que también
obtuvieron elevaciones en los niveles de PTH, a pesar de producirse un incremento en la
concentracion de Ca™ plasmético, en animales (rata y perro) a los que se les inducia
acidosis metabolica aguda administrando soluciones de HCI.***" La menor magnitud de
laelevacion de los niveles de PTH que encontramos en este grupo de perros, comparada
con los resultados de PTH observados en la primera fase de este trabajo en el grupo de
Acidosis Metabdlica, demuestra la importancia del control de los niveles de Ca* para
evidenciar e verdadero efecto del pH sobre las glandulas paratiroides, o a menos para

observarlo en toda su magnitud.

El aumento de los niveles de PTH pone de manifiesto que la acidosis metabdlica puede
perturbar notablemente el metabolismo mineral. Aparte de las ateraciones que la acidosis
metabolica produce en la regulacion de los niveles de Ca®* y fésforo, através de acciones
directas sobre rifion, hueso e intestino, nuestros resultados demuestran que también
existe una accion directa de la acidosis metabdlica sobre la PTH, una de las principales
hormonas reguladoras del metabolismo minera. Este efecto puede tener considerables
consecuencias en e control de los niveles de Ca®* y de P. Estas consideraciones deben
ser tomadas con especial atencion en individuos en los que pueden coexistir alteraciones

en e metabolismo mineral con estados de acidosis metabdlica, como es € caso de

247



V Discusion

enfermos con insuficiencia renal. Resultados de algunos estudios en enfermos renales
humanos han demostrado que cuando se establecen medidas adecuadas para controlar 1a
acidosis metabdlica se obtienen beneficios considerables en & metabolismo minera, y
esto esté relacionado con el descenso en los niveles de PTH."331%>#15291413 perg egte tipo
de pacientes no es solo frecuente en medicina humana, también se dan muchos casos de
enfermedad renal en Medicina Veterinaria, sobre todo en las poblaciones seniles. En
relacion a esto, en estudios realizados en nuestro laboratorio se comprobd que en perros
seniles existia un incremento en los niveles de PTH que no estaba relacionado con
ateraciones evidentes en los niveles de Ca™ o de P.° En estudios en medicina humana se
ha descrito en individuos seniles una cierta tendencia a padecer acidosis metabdlica,'®®
aunque en Veterinaria no existen datos similares en perros seniles, se podria relacionar el

aumento de PTH observado en edades avanzadas con este tipo de alteraciones del pH.

La existencia, en este grupo de Acidosis Metabdlica sin control de Ca®*, de unos niveles
de magnesio invariables e iguales a los basales esta en consonancia con lo descrito por
otros autores que tampoco encontraron cambios de Mg cuando indujeron acidosis
metabdlica.>*'**'%* Ademés, este hecho demuestra que el descenso en la concentracion
de magnesio que se produjo en los perros de los grupos de acidosis de la primera fase no
estaba provocado por e descenso del pH (de la misma magnitud que en este grupo), Sino
que, como ya habiamos apuntado anteriormente, se trata de un efecto producido por la
infusion de EDTA. Esta es una sustancia quelante que de forma indiscriminada se une a
magnesio favoreciendo su eliminacion renal, igual que lo hace con € calcio, ya que son

cationes diva entes de similares caracteristicas.
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FASE 3: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL ESTADO ACIDO-BASE EN EL
METABOLISMO DE LA PTH.

Para estudiar s €l efecto del pH sobre los niveles de PTH observado durante la primera
fase de estudio se debia a cambios en e metabolismo de la PTH, se evalud la
desaparicion de esta hormona en el plasma después de realizar una tiroparatiroidectomia
en perros sometidos a cada uno de |os protocol os utilizados en la primera fase de trabajo.
La tiroparatiroidectomia se llevd a cabo inmediatamente después de la induccion de
hipocalcemia (min 90) cuando los niveles de PTH estaban elevados. De esta manera, se
pudo hacer un estudio temporal més amplio (a partir de niveles elevados de PTH, se

pudo obtener un nUmero mayor de muestras).

A partir de estas curvas de desaparicion se comprobd que la vida media de PTH en los
perros era bastante corta y muy similar en todos los grupos excepto en el grupo de

Acidosis Metabdlica. La reducida vida media de la PTH intacta que observamos en

nuestros perros esta en consonancia con los datos existentes en humanos *°91%

69,184,448

y en

animales

El metabolismo periférico de la PTH intacta circulante que tiene lugar en los tejidos esta
determinado por un rapido aclaramiento y protedlisis de la hormona, y se lleva a cabo

principalmente en el higado y en |os rifiones,®14:72%322301,392.447

Algunos autores han sugerido que ciertas condiciones metabdlicas pueden determinar un
cambio fisiologico en & metabolismo periférico de la PTH. A pesar de que no existen
datos especificos en la bibliografia que describan cambios en el metabolismo de la PTH
en situaciones donde esta aterado € pH, nos parecié oportuno comprobar s la
existencia de este tipo de alteraciones en € equilibrio &cido-base podrian modificar €
metabolismo de la PTH y s ésto pudiera afectar de forma importante los niveles de PTH

intacta circulantes. Efectivamente, observamos que € metabolismo de esta hormona
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estaba algo retrasado en una situacion de acidosis metabdlica comparado con del grupo
Control, que representa una situacion fisiologica. Este enlentecimiento del metabolismo
periférico durante la acidosis metabdlica podria estar relacionado con una mayor carga
metabdlica para los rifiones, que tienen que neutralizar y eliminar sustancias écidas de
forma forzada. Segun este razonamiento, en ambos procesos metabdlicos (alcaosis y
acidosis) deberia existir un cierto retraso en el metabolismo de la hormona a menos por
parte del sistema renal, y de acuerdo con ello s nos fijamos bien podemos comprobar
que e segundo tiempo de vida media més elevado es e del grupo de Alcaoss
Metabdlica, aunque no llega a ser significativamente mayor que € del grupo Control,

datos que apoyarian esta hipotesis.

Existen estudios que han descrito cambios en & metabolismo de la PTH cuando se

119,147,150,240

modifica la concentracién extracelular de calcio, aunque otros autores no han

encontrado una regulacion evidente del metabolismo de la PTH por e calcio.?1491843%
Como nuestros estudios del metabolismo de la PTH se redlizaron durante el periodo de
hipocalcemia, y dado que los niveles de Ca™ pudieran influir en e ritmo del metabolismo
periférico de esta hormona, consideramos que lo mas correcto era redlizar los cdculos
del ritmo de secrecion durante ese periodo en hipocalcemia. No obstante, estos célculos

también se realizaron con los datos registrados durante la normocal cemia

Como ya se describié en e apartado de resultados, los célculos del ritmo de secrecion
estén basados en la ecuacion de la curva exponencial (Ct = Co x €*) que describe e
ritmo metabdlico de PTH en cada una de las situaciones estudiadas en la primera fase de
nuestro estudio. De modo que en un periodo determinado en e que se conocen la
concentracion inicia (Co) y fina (Ct) de PTH se puede calcular de forma sencilla los
cambios en la concentracion de PTH plasmética causados por el metabolismo periférico
de la hormona. Ademas, s se elige un espacio de tiempo donde la concentracion
plasmética de PTH no se modifique, se puede asumir que toda la hormona secretada en

ese periodo se ha metabolizado. En base a este razonamiento calculamos, en cada una de
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las situaciones, la cantidad de PTH secretada. L os resultados obtenidos en estos célculos
demuestran que, a pesar de que existia una elevacion de la vida media en € grupo de
acidosis metabdlica, € incremento en los niveles de PTH intacta registrados en este
grupo no se debia Unicamente a la reduccién en el metabolismo de la hormona, sino que,
como se ilustra en las Figuras 19 y 20, durante la acidosis metabdlica, tanto en una
situacion de normocalcemia como en hipocacemia, la PTH secretada estaba
incrementada significativamente. Por tanto, el incremento en la concentracion de PTH
que se observo en ambos tipos de acidosis en normocacemia asi como los elevados
niveles de esta hormona registrados en € grupo de Acidosis Metabdlica en hipocalcemia
no se pueden atribuir Unicamente a cambios en & metabolismo periférico de la PTH. Del
mismo modo, los cambios en € metabolismo de PTH no podrian justificar la reduccién
en la concentracion plasmética de dicha hormona en los grupos de perros sometidos a
acaloss.
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MECANISMOS DE ACCION POR LOS QUE CAMBIOS DEL PH AFECTAN LA
SECRECION DE PTH

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran la existencia de un efecto de los
cambios del pH sobre la secrecion de PTH, de manera que cuando desciende € pH se
observa un aumento de los niveles de PTH y con la elevacion del pH la concentracion
plasmética de PTH disminuye. S excluimos la existencia, poco probable durante
nuestros experimentos, de modificacion en la masa de las glandulas paratiroides, estos
cambios en los niveles de PTH circulante pueden ser e resultado de varios mecanismos:
1) Cambios en la produccion de PTH, aumentando o disminuyendo individualmente en
cada una de las células, asumiendo que todas las céulas respondan a los estimulos del
pH; 2) Modificaciones en e porcentaje de células paratiroides que secretan PTH,
considerando que normalmente no todas las células paratiroideas estén activas,’® 3)
Mouvilizacion de grédnulos de PTH desde las reservas, obteniendo un pool de donde
puede liberarse répidamente més PTH.*° De cualquier manera, conviene sefidlar que
cada una de estas posibilidades no excluye a las otras, de forma que € resultado final

podria ser la suma de varios de estos fendbmenos.

L os mecanismos por |os que los cambios de pH actian sobre la secrecion de PTH no se
pueden determinar con precision a partir de los resultados de este estudio. No obstante,
podemos intentar establecer algunas conjeturas razonables. En principio, es|6gico pensar
que los efectos descritos estén relacionados con cambios en e pH del liquido extracelular
y que, posiblemente, se deban a una accion sobre € receptor de Ca®* (CaR). Los cambios
del pH en & medio extracelular pueden inducir cambios conformacionales del CaR que
alteren la respuesta de esta proteina de membrana a los niveles plasméticos de Ca™. Una
idea similar fue apuntada anteriormente por Graham et al.**® a partir de los resultados de
un estudio donde observaron que la relacion Ca*-PTH se modificaba a corregir las
ateraciones del pH en pacientes con insuficiencia rena crénica (IRC). Esta hipétesis

estaria basada en la teoria “ alfastat “ para la regulacion del  balance &cido-base, segin la
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cua e control de la concentracion de H" estd encaminado a mantener constante la carga
de las proteinas y su ionizacion.*! De este modo, los cambios en e pH podrian influir
sobre algunas proteinas que actan como receptores de membrana, induciendo
modificaciones en su conformacion. Estos cambios en la estructura cuaternaria de las
proteinas son debidos a la protonacién de grupos imidazoles de |os residuos de histiding,
grupos que poseen un pK que es susceptible a cambios en un rango de pH cercano d
fisolégico. Conviene resdtar que e CaR contiene varios aminoécidos histidina en su
dominio extracelular, que serian susceptibles de experimentar las modificaciones
anteriormente descritas. Ademas de |os cambios de pH, factores como la temperatura, la
osmolaridad y la concentracion de iones fuertes (SID) pueden aterar la carga de esas

proteinas independientemente.*

Ademés de la accion sobre el CaR, no se pueden descartar otros posibles mecanismos
por los que € cambio de pH extracelular, directamente o bien a través de efectos
adicionales de SID, PCO, y At, actle sobre las células paratiroideas. Estos mecanismos
adicionales pueden ser debidos a interferencias en aguna o varias de las vias de
sefiaizacion intracelular que hasta ahora se conocen en estas células: via fosfolipasa C -
inositolfosfatos, via fosfolipasa A - &cido araquiddnico, via adenilato ciclasa— AMPcy
via Ca intracelular. Se sabe que los mecanismos de sefidlizacion intracelular en estas
cdulas son criticos para coordinar la secrecion de PTH.*** Por otra parte, se ha
comprobado que los cambios del pH intracelular pueden afectar a la capacidad de
modular la sefidizacion intracelular en las células paratiroidees\s90 De esta manera, es
razonable pensar que los cambios de pH a nivel extracelular puedan afectar de algin
modo a esas vias de sefidizacion intracelular modificando la secrecion de PTH. En
numerosos estudios sobre distintos tipos de células se ha descrito que € Ca’* intracelular
actlia como mediador de sefiales intracelulares provocadas por los cambios del pH extra

e intracd Ul ar.90,209,357,366,471,475,497

Con gran probabilidad, este tipo de sefides
intracelulares mediadas por Ca’ podrian estar involucradas en |a respuesta secretora de

las células paratiroideas a acidosis y aacaoss.
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No existen datos suficientes en nuestros resultados para establecer e mecanismo de la
diferente respuesta secretora de las glandulas paratiroides a las ateraciones del pH segln
se trate de procesos metabdlicos o respiratorios. Sin embargo, s anaizamos las
peculiaridades que caracterizan ambos tipos de alteraciones del pH, podemos obtener
informacion suficiente para plantear posibles mecanismos que expliquen tales diferencias.
Los procesos metabdlicos y respiratorios difieren, fundamentalmente, en el gradiente de
pH que se establece entre e exterior y @ interior de la cdula®* En los procesos
metabolicos existe un gradiente de pH dto (por gemplo, en acidosis metabdlica e
descenso de pH extracelular, debido al descenso de SID, es relativamente mayor que €
que se produce en € interior de la céula).”® Este hecho estarfa también en la linea de
algunas teorias sobre el efecto del pH en los quimiorreceptores celulares, que postulan
que € estimulo que éstos captan esta relacionado con un gradiente de H* através de la
membrana celular.”" En |os procesos respiratorios, sin embargo, el gradiente es més bagjo
(asi en e caso de una acidosis respiratoria e descenso del pH intracelular es similar a
extracelular, debido a la gran capacidad de difusion del CO,). La elevacion aguda de la
PCO;, (acidosis respiratoria) causa un incremento en la concentracion de H* y una rpida
formacion de pequefias cantidades de carbamatos; estos cambios tendrian lugar en ambas
partes de la membrana por igual, y por ello podrian modificar la conformacion, tanto de
las proteinas extra, como intracelulares. Esta diferencia entre los cambios de pH extra e
intracelulares podria justificar las diferencias encontradas entre la Acidosis Metabdlica y
la Acidosis Respiratoria en una Situacion de hipocalcemia, asi como la diferente
inhibicion detectada entre la Alcalosis Respiratoria y la Alcdosis Metabdlica en

normocal cemia

La diferencia de efectos encontrada entre ambos tipos de alcalosis sobre la secrecion de
PTH puede ser también € reflgo de una combinacion de mecanismos. En los resultados
recogidos en e grupo Control Hiperosmolar durante la normocalcemia se observa una
elevacion en la concentracion de PTH. En el grupo de Alcalosis Metabdlica, donde existe

una elevacion de los niveles plasméticos de Na™ de igual magnitud a la producida en €l
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grupo Control Hiperosmolar, se deben producir dos efectos diferentes. un efecto
inhibidor del alto pH y un efecto estimulante producido por la elevacion de Na'
(aumento de la osmolaridad y/o fuerza idnica), y como resultado fina se obtiene un
efecto inhibidor sobre la secrecion de PTH mas moderado que en la Alcdosis

Respiratoria.

Por otra parte, conviene resaltar que e efecto inhibidor que la Alcalosis Respiratoria
produce sobre la secrecion de PTH es muy potente, reduciéndose los niveles de esta
hormona hasta suprimirse totalmente. Este grado de supresion no se llega a obtener en
una situacion de méxima inhibicién por ato calcio,™ lo que nos lleva a pensar que
durante una alcalosis respiratoria aguda existen alteraciones en los mecanismos de

secrecion de la hormona que producen un blogueo completo de la secrecién de PTH.

Todos |os mecanismos expuestos hasta ahora se pueden considerar de igual modo, tanto
en una situacion de normocal cemia, como en hipocalcemia. Sin embargo, |os resultados
obtenidos durante |a hipocalcemia demuestran que e fuerte efecto estimulante del bajo
calcio sobre la c8ulas paratiroideas preval ece sobre los demés fendbmenos que acontecen
en la célula debidos a los cambios del pH extracelular. Asi, la respuesta secretora
encontrada en los grupos de Acidosis Respiratoria, Alcalosis Respiratoria y Alcalosis
Metabdlica durante la hipocalcemia no difiere de la recogida en € grupo Control. En el
caso de la Acidosis Metabdlica, la gran elevacion de los niveles de PTH méximos
observados en hipocalcemia debe ser considerada separadamente y como fruto de un
fendmeno secretagogo adicional. Este efecto secretagogo de la acidosis metabdlica sobre
las gléndulas paratiroides en una situacion de maxima estimulacién no es del todo
novedoso. En estudios recientes, se ha observado que determinadas situaciones y/o
sustancias pueden incrementar la secrecion méxima de PTH durante la hipocalcemia. De
forma similar a lo que ocurre con nuestros resultados en acidosis metabdlica, se ha
comprobado que la infusion de péptido relacionado con la PTH (PTHrP) durante la

induccion de hipocalcemia incrementa marcadamente la respuesta de PTH a la
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hipocalcemia.®*® En pacientes con hiperparatiroidismo primario también se ha observado
que la reduccién de los niveles de calcio idnico hasta los valores normales, mediante la
administracion de bifosfonato durante 5 a 10 dias, produjo una respuesta de PTH
méxima a hipocalcemia por encima del doble de la observada en la situacion inicial '
Ademés, esta Situacion no es exclusiva para la PTH y € calcio. Existen otras sustancias
secretagogas que pueden potenciar la secrecion de una hormona por encima de lo que lo
hace e sustrato que normamente regula dicha hormona. Un estudio reciente ha
mostrado que cuando se infundia glucagdn-like peptide-l (GLP-1) y arginina la
secrecion de insulina se incrementd por encima de lo observado con € estimulo de la

glucosa.***

Se debe resdltar e hecho de que el efecto estimulante adicional en la secrecion de PTH
(efecto secretagogo) producido por la acidosis metabdlica no sblo aparecié en una
situacion de hipocalcemia, sino que también sucedié en hipomagnesemia. Si se observan
los resultados recogidos durante la normocalcemia en los gruposiniciales de Acidosis sin
correccion del Mg, encontramos que € descenso de Mg produjo un estimulo adicional
sobre la secrecion de PTH en e grupo de Acidosis Metabdlica, estimulo que no se
observé en la Acidosis Respiratoria. Este hallazgo apuntaria hacia el CaR (receptor
capaz de sensar cambios de ambos cationes divalentes: Ca™ y Mg®™) como responsable

del efecto secretagogo adiciona encontrado en la Acidosis Metabdlica.
Por todo lo expuesto hasta aqui, parece evidente la necesidad de redizar estudios
adicionales para esclarecer 1os mecanismos de accidn responsables de los efectos del pH

sobre la secrecion de PTH.

En las Figuras 45, 46, 47, 48 'y 49 se muestra una representacion gréfica de los posibles

mecanismos de accidn que median €l efecto del pH sobre las células paratiroidess.
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FIGURA 45. Esguema de los mecanismos de accion propuestos en las células
paratiroideas en una situacion sin cambios en € pH (Control). Se observa que en
normocalcemia la mayoria de los receptores de Ca** (CaR) estan interaccionando con
su agonista, el ion Ca** (@ ). La sefial que recibe la célula de sus receptores indica que
existen niveles adecuados de Ca®* en € plasma. La céula responde secretando unos
niveles basales de PTH, suficientes para mantener esa situacién de normocalcemia. En
el supuesto de que la concentracion de extracelular de Ca®* descienda marcadamente,
la mayoria de los CaR se encontraran libres, sin interaccionar con € Ca®. Esta
circunstancia es percibida por la célula que respondera aumentando la secrecién de

PTH, hasta alcanzar unos niveles maximos, con los que se intentara recuperar la

concentracion plasmética de Ca’*.
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FIGURA 46. Esquema de los mecanismos de accion propuestos en las células

paratiroides en una situacion de Acidosis Metabdlica. Ca® (@ )

En Acidosis Metabdlica € descenso de SD produce una disminucion del pH que sera
mas acusada en el espacio extracelular que en €l interior de la c8lula. El descenso de
pH extracelular determinaria cambios en la conformacién del CaR que dificultarian su
interaccion con e Ca*". Por €llo, en una situacion de normocalcemia, a pesar de que
existen un gran nimero de iones Ca®* capaces de unirse a su receptor, su union se veria
alterada por e bajo pH. Asi, lo que la célula sensaria con sus receptores es una
situacion de “hipocalcemia relativa’, a la que responde secretando una cantidad
suficiente de PTH para recuperarse de esa “ hipocalcemia” . Por lo tanto, la respuesta

secretora de la célula sera superior a la que se observa en una situacion basal.

Cuando la concentracion de Ca** extracelular es muy baja, la célula tendr& muy pocos
CaR ocupados por Ca™ y respondera con una secrecion méxima de PTH. Pero en este
caso, debido al efecto combinado del bajo Ca®* y del gradiente de pH (entre e espacio
extra e intracelular) sobre e CaR, existira un estimulo afiadido en la célula que
determina una secrecion de PTH por encima de la maxima respuesta observada en

hipocalcemia a pH fisioldgico (7.4).

Ademas de potenciar la respuesta secretora de PTH en la hipocalcemia, la Acidosis
Metabdlica también incrementa la secrecion de PTH cuando existe hipomagnesemia. El
hecho de que la respuesta secretora de PTH a la disminucién de los cationes divalentes
(Ca®™ y Mg™) se vea potenciada en una situacion de Acidosis Metabdlica, sugiere que

en dicho efecto puede estar implicado el CaR.
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FIGURA 47. Esquema de los mecanismos de accion propuestos en las células

paratiroides en una situacion de Alcalosis Metabdlica. Ca?* (@ )

El aumento de SID que se produce en Alcalosis Metabdlica determina un aumento del
pH, de mayor magnitud en €l espacio extracelular. Este cambio de pH provocaria
cambios en la conformacion de CaR que potenciarian su afinidad por e Ca™, de
manera, que cuando los niveles de Ca®* plasmético son normales, la mayoria de los
receptores (CaR) se unirian fuertemente con su agonista (Ca®*). Esta situacion
provocara una fuerte sefial inhibitoria en la célula, que reducira la secrecién de PTH.
Al mismo tiempo, en Alcalosis Metabdlica existe un ambiente extracelular con elevada
concentracion de iones Na*, que van a interaccionar también con € CaR estimulando
la secrecion de la célula. Por lo tanto, e resultado final seria que la célula

paratiroidea secreta PTH, pero en cantidad muy reducida.

Cuando la concentracion extracelular de Ca®* desciende mucho, a pesar de que esté
potenciada la unidn de este cation con su receptor, la mayoria de los CaR quedarén
libres y se producira un fuerte estimulo sobre la célula, que responderd con una

secrecion maxima de PTH.

260



V Discusion

ALCALOSISMETABOLICA
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FIGURA 48. Esquema de los mecanismos de accion propuestos en las células

paratiroides en una situacion de Acidosis Respiratoria. Ca®* (@)

En Acidosis Respiratoria el acimulo de CO, provoca una caida del pH, que es similar
en el espacio extra e intracelular. El descenso del pH, al igual que en la Acidosis
Metabdlica, alteraria la conformacion del receptor de Ca’*(CaR) dificultando la
interaccion de éste con su agonista. Con estas alteraciones, a pesar de existir
numerosos iones Ca’*, la célula no seria capaz de captarlos bien y aumentaria la
secrecion de PTH en normocalcemia. Al producirse una hipocalcemia severa, los
receptores se ven minimamente ocupados, 10 que se traduce en una maxima respuesta

secretora dela célula.
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ACIDOSISRESPIRATORIA
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FIGURA 49. Esquema de los mecanismos de accion propuestos en las céulas

paratiroides en una situacion enj Alcalosis Respiratoria. Ca” (® )

En Alcalosis Respiratoria € descenso de PCO, determina la elevacion del pH extra e
intracelular. Al igual que sucede en Alcalosis Metabdlica, la elevacion del pH
extracelular potenciria la afinidad de los CaR por los iones Ca’*. Asi, durante
normocalcemia, la union de los CaR con su agonista provoca una fuerte sefial
inhibitoria sobre la célula, que reduce drasticamente su secrecién. Probablemente, el
descenso agudo de PCO, o de pH en € interior de la célula produce al mismo tiempo
un blogueo en los mecanismos de secrecion, por lo que la secrecion de PTH se suprime

completamente.
De nuevo, la ausencia de CaR ocupados durante hipocalcemia severa, provocara un

estimulo muy fuerte sobre la célula que consigue restaurar la secrecion de PTH y se

alcanza la secreciéon méxima de PTH.

264



V Discusion

265



V Discusion

CONSIDERACIONES CLINICAS

Los efectos negativos de la acidosis sobre e hueso se han descrito en numerosas
ocasiones, y se conoce desde hace afios la asociacion entre la acidosis y 10s procesos de
osteomal acia en adultos y de raguitismo en individuos jovenes.******* Al mismo tiempo,
numMerosos autores han descrito y revisado la contribucion de la acidosis a desarrollo de
osteodistrofia renal.">***?'*%> 5in embargo, siempre ha existido la duda de si la acidosis
podria 0 no contribuir a estas alteraciones modificando directamente los niveles de PTH.
A partir de nuestros resultados, se puede afirmar que, en pacientes con insuficiencia
renal, la acidosis metabdlica contribuye directamente, como un factor etiopatogénico
independiente, a hiperparatiroidisno secundario y, evidentemente, promueve la
osteodistrofia renal. Hasta ahora, los datos que existen sobre €l efecto de acidosis sobre
el metabolismo del hueso muestran un efecto directo del bajo pH y bago bicarbonato,
favoreciendo la disolucién fisicoquimica de la fase mineral.*1%%""2% Al mismo tiempo,
existen evidencias de un efecto resortivo de la acidosis metabdlica mediado por células
Oseas (osteoclastos), asi como también se ha comprobado que en acidosis existe un
balance negativo de calcio que favorece la descalcificacion del huesp.**+0281:2%301 con
los datos obtenidos en e presente trabajo, se aporta una nueva dimension en esa
constelacion de efectos, en donde la elevacion de los niveles de PTH provocada por la
acidosis puede actuar potenciando o incluso mediando agunas de las ateraciones que &

bajo pH produce en el hueso.

Las ateraciones provocadas por la acidosis metabdlica tendran especia importancia
cuando de forma concomitante existan alteraciones en los niveles de calcio y/o magnesio

plasméticos, circunstancia que con gran frecuencia existe en pacientes con IRC.
Por otra parte, los datos recogidos en nuestros estudios de alcalosis ilustran la gran

utilidad que tiene la administracion de sustancias acdlinizantes, como e bicarbonato, a

los enfermos renales con acidosis metabdlica. Los efectos beneficiosos de la correccion
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de la acidosis metabdlica mediante la suplementacion de acalis en pacientes con
insuficiencia rena se han descrito en numerosos estudios clinicos, tanto en enfermos
dializados, como en los enfermos en predidisis. Con la correccion de los niveles de
bicarbonato en plasmay la estabilizacion de éstos entre periodos interdidlisis, utilizando
distintas técnicas de didlisis, se ha conseguido en la mayoria de los pacientes estudiados
mejorar notablemente el estado del hueso, pudiendo incluso en algunos casos frenar la
progresion del hiperparatiroidismo secundario.”>***'%*"> gin embargo, la inconsistencia
de los resultados acerca del efecto de estas medidas terapéuticas sobre los niveles de
PTH en los pacientes ha dificultado notablemente encontrar una explicacion logica que
conjugue los diferentes hallazgos reportados en este tipo de estudios clinicos. En base a
nuestros resultados, donde se observa claramente que la elevacion del pH (mediante la
administracion de bicarbonato) reduce de forma progresiva los niveles de PTH, podemos
afirmar que algunos de |os efectos beneficiosos que € suplemento de dcalis produce en
pacientes con insuficiencia renal, estdn mediados por la reduccion en los niveles de PTH.
Este hecho contribuiria a mejorar, entre otros, los problemas de osteitis fibrosa que se

originan en €l hiperparatiroidismo renal secundario.

La correccion de la acidosis metabdlica en pacientes con IRC reporta otras ventgjas
adicionales, como son: una mejora del estado nutricional y de las ateraciones
cardiovasculares, y laresolucion de algunos de |os problemas metabdlicos originados por
la resistencia a la accion de la insulina®*3*%3>%° Estos efectos beneficiosos, en
principio, pueden parecer independientes de los efectos que la acidosis gerce sobre el
metabolismo mineral, sin embargo, existen datos en la bibliografia que nos llevan a
relacionar algunos de estos procesos con |os elevados niveles de PTH que presentan los
pacientes urémicos. Asi, se ha descrito que el exceso de PTH en la IRC puede producir
ateraciones en la secrecion de insulina e intolerancia a la glucosa.”>*" También existen
datos sobre € efecto adverso del exceso de PTH sobre los masculos esqueléticos y e
miocardio,” por lo que parece evidente que si se actlia en los pacientes con insuficiencia

rend frente a la acidosis metabdlica, corrigiendo eficientemente los niveles de
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bicarbonato, se consigue paliar gran nimero de complicaciones que aparecen en estos

enfermos debidos al hiperparatiroidismo rena secundario.

A la hora de llevar a cabo las medidas oportunas para corregir la acidosis metabdlica en
pacientes con IRC en predidlisis y en didisis hay que ser cautos, sobre todo en aquellos
enfermos que tengan un cacio y un fosforo elevados, ya que la administracion de
bicarbonato puede favorecer la precipitacion de sales de fosfato célcico en los tejidos
blandos. Asi pues, este tipo de medidas debe redlizarse de forma individualizada,
considerando los distintos pardmetros que pueden verse afectados por los cambios de
pH.

Otro de los elementos fundamentales en & metabolismo mineral que puede modificarse
por la correccion de la acidosis metabdlica es € calcitriol. Aunque en nuestro estudio no
se aportan datos sobre los niveles de la vitamina D, existe informacion en la bibliografia
que revela un aumento en la actividad de esta vitamina y de los niveles plasméticos de su
forma activa (1,25 (OH).D3) en pacientes con IRC en los que se reduce e grado de
acidosis metabdlica administrando sustancias alcalinizantes.****3> Algunos de estos
autores relacionan los cambios en la produccion de CTR con los efectos inhibitorios que
la acidosis gjerce sobre la enzima 1a hidroxilasa renal, de manera que en un estado de
IRC con hiperparatiroidismo secundario existe descenso en la produccion de CTR
provocado por esta accion inhibitoria de la acidosis, y aunque la concentracion
plasmética de PTH esté muy aumentada su accion renal esta blogueada por la acidosis

metabdlica **°

Por lo tanto, a eliminar la acidosis metabdlica en estos pacientes,
aunque los niveles de PTH se redujeran, la PTH seria capaz de estimular la actividad de

laenzima la hidroxilasarend y asi aumentar la produccién de CTR.
Los procesos de alcalosis metabdlica son frecuentes en numerosas condiciones clinicas

donde existen vomitos, uso de diuréticos, lavados géstricos, hipertension inducida por

renina 0 angiotensing, etc. Ademés, puede aparecer acalosis respiratoria aguda asociada
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a hipocal cemia en pacientes en estado critico que padecen sepsis, enfermedades hepéticas
y neumonia.****#5% Al mismo tiempo, pacientes que requieren cuidados intensivos a
menudo presentan hipocalcemia de origen multifactorial asociada a niveles inadecuados
de PTH. 143%520%27 | 5 dcaosis y la hipocalcemia idnica estdn ademés relacionadas,
puesto que un incremento del pH reduce la ionizacién del cacio. En generd, la
informacion que existe sobre e efecto de la alcalosis metabdlica y respiratoria aguda
sobre la secrecion de PTH es muy escasa. Ademas, no hay datos sobre la respuesta
secretora de PTH a la hipocalcemia, en estados de alcalosis. Nuestros resultados en
perros y los de Krapf et al.””® en humanos sugieren que la acalosis aguda reduce de
forma directa los niveles de PTH vy dltera la respuesta de las glandulas paratiroides a los
niveles de Ca®*. Por €llo, en estos estados criticos donde coexiste una hipocalcemia con
alcalosis aguda, es importante considerar que la acalosis puede ser un factor que afecte
separadamente e desarrollo de hipocalcemiay la secrecion de PTH, siendo asi més facil

abordar e manejo terapéutico de estos pacientes.

No se debe olvidar que estas consideraciones clinicas, ademas de tener especia
relevancia en pacientes humanos, tienen un gran interés en medicina veterinaria, sobre
todo en la clinica de pequefios animales, donde € nimero de casos atendidos por
enfermedad renal suele ser muy alto y e desarrollo de unidades de cuidados intensivos

esta muy avanzado.

Como ya se ha descrito anteriormente, en estudios previos realizados en nuestro
l[aboratorio, se observd que, a igua que en humanos, existe un incremento en la
concentracion de PTH en perros asociado ala edad.® En los individuos de edad avanzada
son muy frecuentes las ateraciones Oseas degenerativas y los procesos de
desmineralizacion 6sea®* Ademés, en humanos se ha descrito una tendencia a padecer
acidosis metabdlica con la edad. Con estos datos y a la vista de nuestros resultados,

puede ser de gran utilidad clinica comprobar s en los individuos seniles, donde aparecen
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frecuentemente problemas 6seos, existen desequilibrios del estado &cido-base que estén

agravando u originando estas alteraciones
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En un modelo experimental canino in vivo, tanto la acidosis metabdlica, como la
acidosis respiratoria agudas producen una elevacion en los niveles plasmaticos de
PTH.

En perros, la acidosis metabdlica aguda potencia la respuesta secretora de las
gléndulas paratiroides a la hipocalcemia, incrementando la secrecion maxima de
PTH.

. Aungue en perros sometidos a acidosis metabdlica e metabolismo periférico de PTH
estd enlentecido, la elevacion en los niveles plasméticos de PTH en acidosis

metabolica aguda se debe principalmente a un incremento de secrecion hormonal.

Cuando se induce acidosis metabdlica aguda a perros sin controlar la calcemia, los
niveles plasméticos de PTH sufren un ligero incremento, a pesar de la elevacion de

calcio i6nico que se produce como consecuencia del descenso de pH.

Para mantener constante la calcemia en perros sometidos a acidosis, es necesario
administrar mayor cantidad de EDTA en acidosis metabdlica que en acidosis
respiratoria. Este hecho sugiere que la acidosis metabdlica provoca una mayor salida

de calcio del hueso que la acidosis respiratoria

La infusion intravenosa de EDTA a perros produce, ademas de un descenso en la
cacemia, una disminucion equiparable en los niveles plasméticos de magnesio. La
hipomagnesemia estimula la secrecion de PTH y la acidosis metabdlica potencia la
respuesta secretora de las glandulas paratiroides a la hipomagnesemia en perros

normocal cémicos.
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7.

10.

11.

En perros, la acaosis aguda, tanto metabdlica como respiratoria, determina una

disminucion en los niveles plasméticos de PTH.

La acalosis respiratoria aguda da lugar a niveles plasméticos de PTH inferiores alos
registrados en la acaosis metabdlica aguda, llegando précticamente a suprimir por

completo la secrecion hormonal.

Para un mismo incremento de pH, la induccion de acalosis metabdlica, mediante
infusién de bicarbonato sddico, produce un mayor descenso en la calcemiaionica que

lainduccion de alcal osis respiratoria, mediante hiperventilacion.

Cuando existe un estimulo hipocalcémico, en los perros con acaosis aguda

(metabdlicay respiratoria) se acanzan niveles maximos de secrecion de PTH.

Aungue no se conocen los mecanismos por 1os que los cambios del estado écido-base
influyen sobre la secrecién de PTH, los resultados de este estudio apuntan hacia dos
posibles hipétesis: @ cambios conformacionales en e receptor de cacio; y, b)
modificaciones intracelulares provocadas por los cambios en la concentracion de

calcio intracelular u otros mediadores intracel ulares dependientes del pH intracelular.
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VII Resumen

Debido a los diversos efectos que las ateraciones del equilibrio &cido-base (acidosis y
alcalosis) gercen sobre € metabolismo minera, no se ha establecido aln s los cambios
en e pH del medio interno afectan directamente la secrecion de PTH. Ademés, € efecto
sobre la secrecion de PTH puede ser diferente s las alteraciones del pH tienen un origen
metabdlico o respiratorio, y s son de carécter agudo o crénico. Este efecto del pH sobre
la secrecion de PTH también puede diferir dependiendo de los niveles de calcio idnico.
Nuestros objetivos han sido determinar s la acidosis y alcalosis agudas: 1) afectan
directamente a la secrecion de PTH, 2) modifican la respuesta de PTH ala hipocalcemia,
3) ateran e metabolismo de la PTH y 4) producen efectos sobre la PTH diferentes segiin
sean de origen metabdlico o respiratorio. En una primera fase se han estudiado 5 grupos
de perros: 1) Control, 2) Acidosis Metabdlica (Ac. Met.), 3) Acidosis Respiratoria (Ac.
Res.), 4) Alcalosis Metabdlica (Alc. Met.) y 5) Alcalosis Respiratoria (Alc. Res.). LaAc.
y la Alc. metabdlicas fueron inducidas mediante la infuson de HCl y bicarbonato,
respectivamente; mientras que la Ac. y la Alc. respiratorias se establecieron mediante
hipoventilacion (Ac.) e hiperventilacion (Alc), respectivamente. Durante los primeros 60
minutos del estudio, se infundi6 EDTA o CaCl, para prevenir e incremento o
disminucién del calcio ionico provocado por laAc. y Alc. La cantidad de EDTA o CaCl,
que se necesitd infundir en las ateraciones de origen metabdlico fue mayor que en los
procesos respiratorios. Entre el minuto 60 y 90 del estudio se evalud la respuesta de
PTH auna hipocalcemia inducida por EDTA. Fue necesaria lainfusién de una solucion
de magnesio para prevenir la hipomagnesemia provocada por lainfusion de EDTA en los
grupos de acidosis. Cuando la concentracion de calcio idnico se mantuvo en valores
normales durante los primeros 60 minutos del estudio, tanto la Ac. Met. como la Ac.
Res. produjeron un incremento (p<0.05) en los niveles de PTH, alcanzando valores
cercanos a 100 pg/ml; mientras que en ese mismo periodo se observd un descenso
(p<0.05) en la concentracion plasmatica de PTH con la Alc. Met. y la Alc. Res. La
respuesta maxima de PTH registrada durante hipocal cemia fue muy superior en € grupo
de Ac. Met. que en los grupos de Ac. Res. y Control, mientras que esta respuesta fue

similar en los grupos de Alc. y Control. En una segunda fase del estudio se sometié a Ac.
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Met. a un nuevo grupo de perros sin controlar la elevacion del Ca™. En estos animales se
observé también un incremento (p<0.05) en la concentracién de PTH, a pesar de
presentar una subida del Ca’™ superior a 0.1 mmol/l. Finalmente, en la tercera fase del
estudio se determind la vida media de la PTH intacta durante la hipocalcemia, en cada
uno de los grupos utilizados durante la primera fase, midiendo los niveles descendentes
de PTH tras redlizar una paratiroidectomia en el minuto 90 del estudio. La vida media de
PTH en e grupo de Ac. Met. fue superior (p<0.05) que la del Control, no obstante, €l
ritmo de secrecion en € grupo de Ac. Met. también fue més elevado que el de los demas
grupos. En conclusion: 1) tanto la Ac. Met. aguda como la Ac. Res. aguda producen un
rapido incremento en la secrecion de PTH; 2) la Alc. Met. y la Alc. Res. determinan una
reduccion en los niveles plasmaticos de PTH; 3) la Ac. Met. aguda actlla como un
secretagogo para la secrecion de PTH, potenciando la maxima respuesta de las gléndulas
paratiroides a la hipocalcemia; 4) la elevacion en los niveles de PTH durante una
situacion de acidosis aguda es debida fundamentalmente a un aumento del ritmo
secretorio de las glédndulas paratiroides; 5) los mecanismos por los cuales la acidosis y
acaosis potencian o inhiben, respectivamente, la secrecion de PTH permanecen sin ser
aclarados, aunque se consideran algunas posibilidades como cambios conformacionales
en d receptor de cacio y efectos intracelulares a través de las diferentes vias de

sefiaizacion intracelular que regulan la secrecion de PTH.
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VI Summary

Because acid-base balance disorders have multiple effects on mineral metabolism, up to
now it has been difficult to stablish whether pH changes directly affect PTH secretion.
The work reported here was aimed to determine whether acute acidosis and acute
alkaosis: 1) directly affect PTH secretion, 2) have different effects depending of their
metabolic or respiratory origin, 3) affect the PTH response to hypocacemia, and 4) alter
the metabolism of PTH. Five groups of dogs were studied in the first stage: 1) Control,
2) Metabolic Acidosis (Met. Ac.), 3) Respiratory Acidosis (Res. Ac.), 4) Metabolic
Alkalosis (Met. Alc.) and 5) Respiratory Alkalosis (Res. Alk.) . Acute Met. Ac. and Met.
Alk. were induced in dogs by HCI and NaCOsH infusion respectively, whereas Res. Ac.
and Res. Alk. were set up by hypoventilation and hyperventilation respectively. During
the first 60 minutes of the study, EDTA or CaCl, were infused to prevent the acidosis-
induced increase or akalosis-induced decrease in ionized calcium levels. More EDTA
and CaCl, were needed in metabolic than in respiratory processes. Between 60 and 90
minutes of the study, the PTH response to hypocalcemia was evaluated during EDTA-
induced hypocalcemia. Magnesium needed to be infused in the acidosis groups receiving
EDTA to prevent hypomagnesemia. When the ionized calcium concentration was
clamped a normal values during the first 60 minutes of the study, both Met. Ac. and
Res. Ac. increased (p < 0.05) PTH values to near 100 pg/ml. A decrease (p<0.05) in
PTH concentration was observed in Met. Alk. and Res. Alk.. The maximal PTH
response to hypocal cemia was greater (p<0.05) in the Met. Ac. group than in the Control
and Res. Ac. groups, whereas the response to hypocalcemia was similar in the Alkalosis
and Control groups. In a second stage, metabolic acidosis was induced in a new group of
dogs without clamping plasma calcium. Even though ionized calcium levels raised over
0.1 mmol/l, an increase (p<0.05) in PTH was observed in these animals. Finaly, in the
last stage of the study the haf-life of intact PTH was studied. The decline in plasma PTH
concentration was measured after a parathyroidectomy. The half-life of PTH was greater
(p<0.05) in the Met. Ac. group than in the Control group. However, the secretion rate of
PTH was also greater (p<0.05) in the Met. Ac. group. In conclusion: 1) both acute Met.

Ac. and Res. Ac. increase PTH secretion when ionized calcium and magnesium
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concentration are maintained at normal vaues, 2) acute Met. Alk. and Resp. Alk.
decrease PTH secretion; 3) acute Met. Ac. enhances the maximal PTH response to
hypocalcemia; and 4) the increase in PTH levels during Met. Ac. is caused mainly by an
increase in secretion rate of PTH; and 5) athough the mechanisms by which pH changes
modify PTH secretion are unknown, changes in CaR and in intracellular signalling

pathways are likely involved.
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