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Los enfermos con insuficiencia renal crónica (IRC) frecuentemente desarrollan 

hiperparatiroidismo secundario (HPTH2).383 El exceso en la producción de hormona 

paratiroidea (PTH) se debe a varios factores relacionados con la reducción de masa renal 

funcionante: hipocalcemia, disminución en los niveles de calcitriol (CTR) e 

hiperfosfatemia, principalmente.323 Estos enfermos también suelen padecer acidosis 

metabólica, causada por la disminución en la excreción renal de ácidos fijos. Aunque se 

sabe que la disminución del pH favorece la descalcificación ósea,99,294 una cuestión que 

está actualmente por resolver es si la acidosis que acompaña a la IRC influye 

directamente en la secreción de PTH. Este hecho tiene gran relevancia, puesto que el 

manejo terapéutico de los pacientes con IRC no será idóneo mientras existan dudas sobre 

los mecanismos por los que la acidosis favorece el HPTH2. 

 

La relación entre PTH y equilibrio ácido-base no se conoce con exactitud. Desde un 

punto de vista filogenético, se ha propuesto que las glándulas paratiroides podrían haber 

tenido un papel importante en la homeostasis ácido-base y que, posteriormente, habrían 

evolucionado hacia la regulación del metabolismo mineral.521 Dicha hipótesis se basa en 

que la acción de la PTH sobre el hueso proporciona un incremento de sustancias tampón 

con las que se puede neutralizar la acidosis. Por otro lado, la PTH actúa sobre los 

túbulos renales favoreciendo la eliminación de hidrogeniones en la orina (al aumentar la 

presencia de fosfato en el túbulo contorneado distal, que se comporta como aceptor de 

protones, favoreciendo así la reabsorción de bicarbonato en este punto de la 

nefrona).51,382 Si la PTH ayuda a controlar el pH, parece lógico pensar que los cambios 

del pH deberían influir sobre la secreción de PTH. Sin embargo, hasta hoy no existen 

datos que hayan demostrado un efecto directo de los cambios del pH sobre la secreción 

de PTH. 

 

La relación entre acidosis y HPTH2 es compleja. Existen estudios que sugieren que la 

disminución del pH puede favorecer el desarrollo de HPTH2, aunque otros 

investigadores no han conseguido demostrar un efecto de la acidosis sobre la secreción 
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de PTH. La disparidad de resultados está condicionada, en parte, por la dificultad para 

realizar estudios in vivo, dado que las modificaciones de pH influyen sobre diversos 

parámetros que alteran la secreción de PTH. En concreto, las variaciones del pH 

provocan cambios en la ionización del calcio plasmático, modificando la proporción de 

calcio unido a la albúmina.458 Además, la acidosis produce un descenso en la síntesis de 

CTR, el cual influye sobre la secreción de PTH directa e indirectamente.92,122,    195,272,311 

La disminución del pH también ejerce un efecto directo sobre el hueso, 

independientemente de la acción hormonal, que favorece la reabsorción mineral y, por lo 

tanto, tiende a modificar la calcemia y fosfatemia.106,115 Finalmente, la excreción urinaria 

de calcio, fósforo, y magnesio sufre modificaciones cuando varía el pH del medio 

interno.121,135,238,288,295,444 Estas acciones colaterales determinan que se desconozca si 

existe un efecto directo del pH sobre la secreción de PTH, puesto que en ninguno de los 

estudios realizados hasta ahora se ha logrado controlar la calcemia cuando se modifica el 

pH. 

 

Nuestro grupo investigador ha desarrollado un modelo experimental canino in vivo con 

el que se consigue modificar de forma aguda el pH sanguíneo, a la vez que se mantienen 

constantes los niveles de calcio iónico (Ca2+). De esta forma, se puede aislar el efecto del 

pH sobre la secreción de PTH sin las interferencias que suponen los cambios en la 

calcemia. En este trabajo, se ha utilizando este modelo experimental, con el propósito de 

conseguir los siguientes objetivos:  

 

1. Evaluar in vivo el efecto de los cambios en el estado ácido-base sobre la 

secreción de PTH. 

 

2. Determinar si el efecto es diferente cuando las alteraciones del pH son debidas a 

procesos metabólicos o respiratorios. 
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3. Analizar si los cambios en el equilibrio ácido-base provocan modificaciones en el 

metabolismo de la PTH. 
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A. METABOLISMO  MINERAL 

 

A.1. HOMEOSTASIS  DEL CALCIO  Y DEL FOSFORO 

 

El mantenimiento de la homeostasis del calcio y del fósforo es de gran importancia para el 

correcto funcionamiento del organismo, dado el importante papel que desempeñan estos dos 

minerales en el ser vivo. 

 

El calcio es  un elemento esencial en todas las especies que integran la escala filogenética. En 

mamíferos, tiene una gran variedad de funciones tanto a nivel extracelular como intracelular: 

participa en numerosas reacciones enzimáticas, en mecanismos de secreción y acción 

hormonales y está íntimamente ligado a la transmisión del impulso nervioso y a la contracción 

muscular; además, también juega un esencial  papel en la transmisión de señales celulares,  en 

los fenómenos de división celular, fecundación y coagulación sanguínea.85 

 

El 99 % del calcio presente en el organismo está depositado en el hueso, que representa el 

principal reservorio de este mineral. Del calcio presente en sangre, aproximadamente el 45 % 

se encuentra unido a proteínas, sobre todo albúmina; entre un 5 y un 10% forma complejos 

con ácidos débiles (bicarbonato, citrato, fosfato, etc.); y el resto, alrededor del 50 % (1.25 

mM), se encuentra en forma iónica (Ca2+), siendo este último el único que tiene actividad 

biológica.390 

 

La concentración extracelular de Ca2+ debe mantenerse regulada dentro de unos límites 

bastante estrechos, por lo que existe un complejo y preciso sistema hormonal encargado de 

mantener la homeostasis del calcio.85 
 

El fósforo también desarrolla un papel trascendental en numerosos procesos biológicos. Así, 

aparece en los productos intermediarios que participan en el metabolismo de la glucosa, 

siendo un constituyente esencial de elementos transmisores de alta energía, entre los que 
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destaca el trifosfato de adenosina (ATP). Asimismo, el fósforo forma parte de cofactores, 

como el dinucleótido del ácido nicotínico, y de sustancias de naturaleza lipídica, como la 

fosfatidilcolina, y puede actuar como modificador covalente de numerosas enzimas.292 

 

Al igual que el calcio, la mayor parte (80%) del fósforo presente en los mamíferos se 

encuentra integrando la estructura cristalina del hueso, siendo éste su principal depósito de 

reserva. En el resto del organismo, el fósforo se localiza preferentemente a nivel intracelular. 

En el fósforo sanguíneo se pueden diferenciar tres fracciones: a) el fósforo lipoídico, que 

corresponde a los fosfolípidos; b) el fósforo incorporado a proteínas, al ATP, al ácido 

adenílico y a otras moléculas orgánicas; y c) y el fósforo inorgánico (P), que es la fracción 

constituida por los fosfatos y pirofosfatos. Este último es el que se mide rutinariamente en 

sangre.248 

 

A.1.1. ELEMENTOS  INTEGRANTES  DEL  SISTEMA  HOMEOSTATICO 

 

El sistema homeostático del Ca2+ está constituido por tres componentes fundamentales:  

 

a) El primero de ellos está formado por los iones, Ca2+ y P, que serán los principales 

protagonistas y en torno a cuya regulación girará el resto de elementos del sistema.85 

 

b) El segundo elemento de este sistema homeostático es un “componente sensor”, encargado 

de percibir y responder a pequeñas variaciones en las concentracion de Ca2+ extracelular. Aquí 

se incluyen a las células paratiroideas, las células de los túbulos proximales del riñón y las 

células C del tiroides, encargadas de producir hormona paratiroidea (PTH), calcitriol (CTR) y 

calcitonina (CT), respectivamente.27,65,83,329,453   

 

c) Finalmente está el “componente efector”, compuesto por las células renales, óseas e 

intestinales, que responden a  los estímulos producidos por las hormonas. De esta forma, 

modulan el intercambio de Ca2+ entre el medio extracelular, el riñón, el sistema esquelético y 
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el intestino, con la finalidad de mantener estables las concentraciones plasmáticas de estos 

iones.26,83,390,409,481 

  

A.1.2. RESPUESTA  DEL  SISTEMA  HOMEOSTATICO  A  LAS  VARIACIONES 

DE  CALCIO  Y FOSFORO EXTRACELULARES  

 

El sistema homeostático anteriormente descrito está preparado para responder a variaciones 

muy pequeñas de la concentración extracelular de Ca2+. La respuesta inmediata a las 

fluctuaciones de la calcemia viene determinada fundamentalmente por la PTH. De esta 

manera, pequeñas reducciones en la concentración plasmática de Ca2+ desencadenan un 

aumento en la secreción de PTH.453 El sistema homeostático también es capaz de reconocer 

fluctuaciones en la concentración de P extracelular: el incremento en la concentración de P 

estimula la secreción de PTH y el descenso de P plasmático da lugar a un aumento en la 

síntesis de CTR. 

 

La PTH actúa sobre el sistema esquelético favoreciendo los fenómenos de resorción ósea, 

provocando una salida de Ca2+ y de P desde el hueso hacia el espacio extracelular. Al mismo 

tiempo, a nivel renal, esta hormona favorece los procesos de reabsorción de Ca2+ y la 

eliminación de P.6,153 Por último, la PTH estimula la síntesis de CTR a partir del 25-

hidroxicolecalciferol.187,242 Por lo tanto, el conjunto de las acciones de la PTH va encaminado 

a incrementar la calcemia y reducir la fosfatemia.85 

 

El CTR actúa fundamentalmente a nivel intestinal, favoreciendo la absorción de Ca2+ y P, y a 

nivel óseo, provocando salida de Ca2+ y de P desde el esqueleto hacia el medio extracelular. 

Así pues, el CTR tiende a aumentar tanto la calcemia como la fosfatemia.85 El CTR presenta 

al mismo tiempo un efecto “feed-back” negativo sobre las glándulas paratiroides, de forma 

que niveles elevados de CTR inhiben la síntesis y, posiblemente, la secreción de 

PTH.85,326,354,406  
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Al incrementarse la concentración de Ca2+ extracelular se produce el efecto contrapuesto 

sobre las glándulas paratiroides: una inhibición de la secreción de PTH. La disminución en los 

niveles de PTH circulante da lugar a un incremento en la eliminación de Ca2+ por la orina, a 

una disminución en la salida de Ca2+ y P desde el hueso hacia la sangre, y a una menor 

absorción de estos iones desde el intestino (al cesar el efecto estimulador que ejerce la PTH 

sobre la síntesis de CTR). 85,481 

 

En algunas especies animales, como la rata, la hipercalcemia eleva notablemente la secreción 

de CT. Ello da lugar a una inhibición directa de los osteoclastos, reduciéndose así el flujo de 

Ca2+ desde el sistema óseo hacia la sangre, y a un aumento en la eliminación de Ca2+ por 

orina.27 Sin embargo, en la mayoría de los mamíferos adultos la acción de la CT es muy 

limitada, debido a la relativamente baja tasa de remodelación del hueso.85 
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A.2. LAS  GLANDULAS  PARATIROIDES  Y  LA  PARATHORMONA  

 

Como se ha descrito anteriormente, la PTH desempeña un papel fundamental en el complejo 

sistema de regulación del metabolismo fosfocálcico. Su principal misión es mantener el Ca2+ y 

el P extracelulares en unos niveles constantes, regulando los procesos de intercambio de estos 

iones entre el medio extracelular y el esqueleto, y modulando los procesos de absorción 

intestinal y excreción renal de Ca2+ y P.85 

 

A.2.1. ANATOMIA  DE  LAS  GLANDULAS  PARATIROIDES 

 

En la mayoría de los mamíferos se distinguen dos grupos de glándulas paratiroides: las 

externas, procedentes del III arco branquiógeno; y las internas, cuyo origen embriológico es 

el IV arco branquiógeno.364 

 

En el perro, sujeto experimental en el presente trabajo, las glándulas paratiroides externas 

generalmente se localizan en la mitad craneal de la glándula tiroides, tanto en su cara lateral 

como en la medial (Figura 1). Sin embargo, en algunas ocasiones también pueden ocupar 

territorios más caudales, situándose en posiciones dorsolaterales al polo caudal de la glándula. 

Las glándulas paratiroides externas presentan una morfología oval, aplanada, y una coloración 

amarillo-rojiza, siendo fácilmente distinguibles de la glándula tiroides. Su tamaño depende del 

peso corporal, pudiendo ser tan pequeñas como un grano de arroz en las razas caninas de 

menor tamaño.364 

 

Las glándulas paratiroides internas se encuentran generalmente embutidas en el espesor del 

parénquima de la glándula tiroides, aunque también pueden localizarse superficialmente en su 

cara medial, o incluso en el borde dorsal. Las glándulas paratiroides internas presentan 

morfología y coloración similares a las externas, aunque su tamaño es menor.364  

 

El riego sanguíneo de estas glándulas corre a cargo de las arterias y venas paratiroideas, 
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dependientes de una pequeña red lateral de la arteria carótida común y de la vena yugular, o 

bien de las arterias y venas tiroideas craneales.364 

 

La inervación es satélite; junto a las arterias, les llegan ramos sueltos del sistema nervioso 

simpático procedentes del ganglio cervical craneal, al mismo tiempo que reciben inervación 

del sistema nervioso parasimpático procedente del nervio laríngeo caudal.364  

 

 

Figura 1. Imagen ventral de la localización anatómica de las glándulas paratiroides en el 

perro.364  



  
                                                                                                  II Revisión bibliográfica 
 
 

 
 
 

 
   15 

A.2.2. HISTOLOGIA  DE  LAS  GLANDULAS  PARATIROIDES 

 

La célula secretora de las glándulas paratiroides, también denominada célula principal, 

presenta morfología poligonal . Es una célula polar de origen ectodérmico, como claramente 

se demuestra por la localización citoquímica de ATPasa, fosfatasa alcalina y 5'-

nucleotidasa.449,450,496,517  

 

La zona basal de la membrana plasmática presenta un recorrido recto y descansa sobre una 

membrana basal. Las zonas lateral y apical forman varios pliegues e interdigitaciones con las 

células del parénquima vecino. El grado de plegamiento de la membrana plasmática aumenta 

al estimularse la actividad secretora de las glándulas paratiroides y decrece cuando éstas se 

inhiben.514,516 De forma ocasional aparecen desmosomas en el borde que limita las zonas basal 

y lateral, y mucho más frecuentemente en la región de tránsito entre las zonas lateral y apical. 

Existe una importante actividad enzimática en los polos lateral y apical de la membrana 

plasmática.517 El polo basal contiene mitocondrias y cisternas de retículo endoplásmico 

rugoso dispuestas en capas paralelas. En el polo apical se observan mitocondrias, cisternas de 

retículo endoplásmico rugoso y complejo de Golgi rodeado por vesículas. Los gránulos de 

secreción se encuentran distribuidos entre el complejo de Golgi y las zonas lateral y apical, a 

menudo en contacto con la membrana plasmática. Raramente, puede observarse fusión de la 

membrana del gránulo con la membrana plasmática y huecos de endocitosis.515 En las células 

paratiroideas de animales de edad avanzada se aprecian cuerpos multivesiculares, lisosomas, 

gránulos de lipofucsinas y vacuolas lipídicas. Por otra parte, la cantidad y tamaño de estas 

vacuolas de lípidos puede variar en consonancia con el estado hormonal.48 Las células 

paratiroideas pueden formar quistes y a menudo contienen algunos cilios móviles en el polo 

apical.518  

 

Además de las células principales, y distribuidas entre ellas, en las glándulas paratiroides de 

animales viejos se aprecian células oxífilas y células de aspecto claro. Wild y Setoguti 

describen la existencia de células oxífilas en glándulas paratiroides de caballos, vacas y perros. 
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Estas células, que derivan de las principales y pueden segregar PTH, son mucho menos 

numerosas que las células principales y aparecen aisladas o formando pequeños grupos. Son 

más grandes que las células principales y presentan una gran concentración de mitocondrias 

alargadas, con numerosas crestas. En los espacios que hay entre las mitocondrias se observan 

abundantes partículas de glucógeno, si bien no forman grandes masas como lo hacen en las 

células principales. El complejo de Golgi es poco llamativo y el retículo endoplásmico, 

escaso. Las células de aspecto claro tan sólo se han descrito en hamsters y en conejos.518 

 

En las glándulas paratiroides de los mamíferos también puede encontrarse, aunque de forma 

ocasional, otros tipos celulares. Wild y Setoguti describieron células de características 

similares a las C tiroideas en glándulas paratiroides de caballo, y células similares a las 

productoras de somatostatina en glándulas paratiroides de conejo.518  
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Figura 2: Histología de las glándulas  paratiroides.287 IS Espacio intracelular, I 

interdigitación, M mitocondria, ER retículo endoplásmico, G aparato de Golgi,  Ly 

lisosoma, SeG granulos de secreción, PG granulos pre-secreción, StG gránulos de almacén.  
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A.2.3. BIOSINTESIS  DE  LA  PTH 

 

En rata, bovino y humano, el gen para la síntesis de la molécula de PTH se presenta en el 

genoma haploide como una copia única que se localiza en la porción distal del brazo corto del 

cromosoma 11. El análisis de su estructura demuestra que contiene 2 intrones y un promotor 

único, a partir del cual la ARN polimerasa fabrica una gran molécula inicial de ácido 

ribonucleico (ARN). Tras la transcripción, el ARN inicial sufre en el núcleo un procesamiento 

por el que se eliminan las 2 secuencias no codificantes, quedando un ácido ribonucleico 

mensajero (ARNm) que será responsable de la síntesis de la pre-proPTH (Figura 2).230,499  

 

La traducción del ARNm se lleva a cabo asociada a la membrana del retículo endoplásmico. 

La secuencia "pre" o péptido señal es la primera parte que surge del ribosoma, quedando por 

su carácter hidrófobo asociada a la membrana del retículo, lo que confiere a la PTH su 

carácter  exportable. La síntesis de PTH comienza con la pre-proPTH, una proteína de 115 

aminoácidos que contiene toda la información estructural codificada en el gen para la PTH. A 

medida que la cadena polipeptídica naciente va pasando a través de la membrana hacia la luz, 

una peptidasa específica situada en la cara interna de la membrana del retículo endoplásmico 

escinde, a partir del extremo N-terminal,  2 aminoácidos y, posteriormente, 23 aminoácidos, 

dando lugar a la aparición de un precursor intermedio de 90 aminoácidos denominado 

proPTH. La proPTH se transporta en el interior de vesículas desde el retículo endoplásmico 

rugoso hasta el complejo de Golgi, donde se eliminará la prosecuencia N-terminal constituida 

por 6 aminoácidos, apareciendo finalmente la  molécula de PTH madura de 84 

aminoácidos.221,399 A continuación, la PTH se introduce en gránulos de secreción que se 

dirigen hacia la membrana plasmática, donde se liberarán por exocitosis en respuesta a una 

disminución en el nivel de Ca2+ extracelular. La hormona secretada es fundamentalmente la 

molécula de PTH intacta de 84 aminoácidos, aunque también se segrega una cantidad 

variable de fragmentos de PTH C-terminal y, posiblemente también, de fragmentos PTH N-

terminal.180,221,222,259,330  
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El proceso que desencadena la liberación de PTH requiere tan sólo unos segundos, mientras 

que  la síntesis de nuevas moléculas de PTH  necesita de un tiempo superior a 2 horas.222 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Organización del gen de la pre-proPTH y proceso de biosíntesis de la PTH.173 
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A.2.4. ESTRUCTURA DE LA PTH 

 

Los primeros extractos biológicamente activos de paratiroides se prepararon hace 74 años 

por Collip.139 En 1962, Rasmussen y Craig408 purificaron la hormona, y su estructura primaria 

completa la determinaron Brewer y Ronan en 1970.66 En la actualidad, se ha aislado y se 

conoce la secuencia estructural aminoacídica de la PTH de distintas especies de mamíferos y 

aves, destacando la información que existe al respecto en  hombre, vaca, cerdo, rata y 

pollo.399,528 En el caso del perro se ha aislado y secuenciado el cDNA de la PTH y, a partir de 

esta información, se ha podido predecir la secuencia de aminoácidos que forman la 

proteína.424 

 

La secuencia de aminoácidos de la PTH bovina, porcina y humana se determinó por la  

técnica automatizada de Edman, mediante un proceso secuencial y progresivo de separación e 

identificación de los aminoácidos del grupo aminoterminal del polipéptido intacto y de 

subfragmentos hormonales preparados por digestión proteolítica.66,67,260,362,363,440  

 

Con la aparición de técnicas de ácido desoxirribonucleico (ADN) recombinante, se logró 

analizar la secuencia de nucleótidos de la porción codificadora del gen de la PTH, pudiendo 

así deducir la secuencia proteica a partir del gen, sin necesidad de tener que aislar la proteína. 

Este método se ha utilizado para obtener la secuencia de PTH de rata y de pollo.228,264,436  

 

 La secuencia amino terminal de de las moléculas de PTH humana, canina, porcina, bovina y 

de rata260 se muestra en la Figura 4. 

 

La PTH es una proteína monocatenaria de peso molecular 9600 daltons que contiene 84 

aminoácidos. Diversos estudios conformacionales han intentado dilucidar la estructura 

tridimensional de la molécula de PTH, aunque hasta el momento no está perfectamente 

definida. La molécula de PTH parece ser asimétrica, distinguiéndose, tanto por gel de 

filtración, como por microscopía electrónica, dos fragmentos que se encuentran conectados: 
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fragmento 1-34 o amino-terminal (35-52) y fragmento 53-84 o carboxi-terminal (C-terminal). 

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

segmento (región intermedia), enrollado al azar.137,180,399  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

mamíferos.399  

 

 

 

 

PERRO   NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Phe  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ser  Ser  Met

CERDO NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Asn Ser  Leu

HOMBRE NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Asn Ser  Met

RATA NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ala  Ser  Val

VACA NH2 ----- Ala Val  Ser  Glu Ile Gln Phe  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ser  Ser  Met

PERRO   NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Phe  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ser  Ser  MetPERRO   NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Phe  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ser  Ser  Met

CERDO NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Asn Ser  LeuCERDO NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Asn Ser  Leu

HOMBRE NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Asn Ser  MetHOMBRE NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Asn Ser  Met

RATA NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ala  Ser  ValRATA NH2 ----- Ser  Val Ser  Glu Ile Gln Leu  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ala  Ser  Val

VACA NH2 ----- Ala Val  Ser  Glu Ile Gln Phe  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ser  Ser  MetVACA NH2 ----- Ala Val  Ser  Glu Ile Gln Phe  Met His Asn Leu Gly Lys His Leu Ser  Ser  Met
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A.2.5. RELACION  ESTRUCTURA-ACTIVIDAD  DE  LA  PTH 

 

Existe una gran constancia evolutiva en la estructura del fragmento N-terminal de la molécula 

de PTH, lo que sugiere que esta región ha de tener una gran importancia biológica. Los 

primeros estudios sobre las relaciones entre la estructura bioquímica y la actividad de la PTH 

ya definían la región 1-34 de la molécula como esencial y suficiente para desarrollar su 

actividad biológica completa en múltiples sistemas de bioensayo.397,495 Estudios posteriores 

permitieron discernir que la región 1-27 de la molécula de PTH era la secuencia mínima que 

conservaba actividad estimulante de adenosina monofosfato cíclica (AMPc).370,423  Otros 

trabajos pusieron de manifiesto la importancia crítica de los aminoácidos 1 y 2 para la 

bioactividad adenilato ciclasa.261,495 

 

Desde hace más de una década se conoce la importancia crucial de los primeros 5-7 

aminoácidos de la región N-terminal de  la molécula de PTH. En bovino, la eliminación del 

primer aminoácido de la cadena, alanina N-terminal, durante las fases iniciales de la síntesis de 

PTH, dando lugar al fragmento 2-34, resulta en una pérdida del 98% de la actividad 

biológica.496 La eliminación adicional de la posición valina 2 se asocia con la pérdida completa 

de la actividad adenilato ciclasa medida en membranas renales de perro.207,422,495 Cualquier 

sustitución que se intente hacer del primer aminoácido de la molécula de PTH, da como 

resultado una pérdida casi completa de la actividad hormonal. La única excepción a esta regla 

es la PTH humana, al sustituir la serina, primer aminoácido de su molécula, por alanina.384 

 

Las regiones intermedia y C-terminal también tienen funciones específicas, hecho que se ha 

puesto de manifiesto en experimentos realizados con condrocitos embrionarios.268,441 Además, 

diversos estudios apuntan a la existencia de un receptor específico de PTH C-terminal, siendo 

también esta parte de la molécula esencial en el proceso de síntesis y secreción de la 

hormona.300 

 

La PTH se une específicamente a un receptor de membrana que es una glicoproteína de la 



  
                                                                                                  II Revisión bibliográfica 
 
 

 
 
 

 
   23 

superfamilia de los receptores unidos a proteína G. Esta proteína tiene 593 aminoácidos, y 

posee un dominio extracelular aminoterminal, una región intermedia intermembrana (con 6 

hélices) y un dominio intracelular formado por su extremo carboxiterminal.253 La interacción 

de la PTH con su receptor es bastante compleja e implica la interacción de la región C-

terminal de la hormona con el dominio extracelular del receptor, y una débil unión entre la 

región N-terminal y la porción intermembrana del receptor, la cual induce la tradución de la 

señal al interior de la célula.198 La señalización de este receptor a la célula se hace a través de, 

al menos, dos sistemas de segundos mensajeros:  vía adenilato ciclasa (AC) y vía fosfolipasa 

C (PLC). 

 

Este receptor de la PTH puede ser activado con similar potencia por un péptido análogo, la 

PTHrP, debido a la gran homología que existe entre la región N-terminal de ambas 

moléculas.253 
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A.2.6. METABOLISMO  DE  LA  PTH 

 

A partir de los estudios de Berson et al.47 se constató que la PTH sérica era 

inmunoquímicamente diferente de la extraída de las glándulas paratiroides. Esta 

heterogeneidad de la hormona endógena circulante se debe a que la PTH, después de su 

biosíntesis, sufre procesos metabólicos proteolíticos que tienen lugar dentro y fuera de las 

glándulas paratiroides.138,398 El significado biológico de este metabolismo proteolítico es de 

gran interés, puesto que no está claro si su función es destruir la hormona o generar 

fragmentos biológicamente activos.20 

 

Inicialmente, se pensaba que sólo la PTH intacta era secretada por las glándulas paratiroides y 

que todos los restantes fragmentos hormonales encontrados en suero eran producto del 

metabolismo periférico.328,445 Silverman y Yalow 462 pusieron de manifiesto que la hormona 

extraída directamente de la glándula muestra múltiples picos inmunorreactivos en gel de 

filtración, los cuales son similares a los picos detectados en plasma. Estos autores también 

indican que todos los fragmentos C-terminales biológicamente inactivos del plasma de 

pacientes urémicos deberían ser considerados productos de secreción glandular en base al 

prolongado tiempo de vida media de los mismos, siendo más de 100 veces superior al tiempo 

de vida media de la PTH en este tipo de pacientes. A partir de  estos datos, concluyen que la 

secreción glandular y no el metabolismo periférico da lugar a todas las formas 

inmunorreactivas de la hormona presente en la circulación periférica.462 Estudios posteriores 

han demostrado que las glándulas paratiroides segregan fragmentos C-terminal de PTH y 

posiblemente también fragmentos N-terminal, junto a PTH intacta.183,330  

 

La existencia de proteolisis periférica de PTH se ha demostrado en experimentos en los que 

se inyecta PTH intacta a perros y terneros, monitorizando seguidamente la desaparición 

plasmática de la hormona administrada y comprobando la aparición de fragmentos que 

inmuno- y fisico-químicamente son idénticos a los fragmentos hormonales producidos 

endógenamente. Actualmente, se puede asegurar que la molécula de PTH intacta sufre 
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proteolisis intraglandular y periférica, aunque todavía no se conoce el lugar donde predomina 

este proceso.219,398,446,463  

 

Numerosos estudios han demostrado que el hígado y el riñón están implicados en el 

metabolismo de la PTH.119,319,448  El hígado capta PTH intacta y genera fragmentos C-

terminales similares a los que se presentan en la circulación.119,360 Además, el metabolismo 

hepático de PTH produce uno o más fragmentos N-terminales biológicamente activos.120 

Segre et al.447 han confirmado la existencia de metabolismo de PTH en el hígado utilizando 

ratas hepatectomizadas. Estos autores han observado que tras la hepatectomía no se detectan 

fragmentos C-terminales con residuos N-terminales en posiciones 34 y 37. Este estudio 

establece claramente que el hígado es el principal órgano periférico implicado en la 

generación de fragmentos C-terminales.447 Segre et al.448 también han demostrado in vitro 

que las células de Kupffer y los macrófagos intrasinusoidales poseen enzimas específicas 

implicadas en el metabolismo de la PTH. Los fragmentos de PTH producidos por las células 

de Kupffer son inmunorreactiva y químicamente idénticos a los que aparecen en el plasma 

tras la inyección de hormona intacta. El ataque proteolítico inicial que sufre la molécula de 

PTH intacta corre a cargo de una endopeptidasa que da lugar a fragmentos N-terminales y C-

terminales. Inicialmente, la cantidad de fragmentos N-terminales y C-terminales formados es 

equivalente, pero los fragmentos N-terminales desaparecen rápidamente del medio.203 Estos 

resultados son similares a los hallazgos obtenidos in vivo, donde se aprecian altas 

concentraciones plasmáticas de fragmentos C-terminales y bajas concentraciones de 

fragmentos N-terminales. El índice de desaparición de PTH intacta en suspensiones de células 

de Kupffer es similar al índice de desaparición encontrado en estudios in vivo, con un tiempo 

de vida media que se sitúa alrededor de los 10 minutos.448 

 

El metabolismo intraglandular de PTH se ha estudiado en células paratiroideas de cerdo 

incubadas in vitro. En estos experimentos, además de PTH intacta, se aislaron del medio dos 

fragmentos C-terminales: PTH (37-84) y PTH (34-84), los cuales eran idénticos a los 

fragmentos aislados in vivo procedentes del metabolismo hepático de la PTH.342,447 Se ha 
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comprobado que la enzima catepsina B purificada a partir de glándulas paratiroides de cerdo 

es capaz de cortar la PTH y la Pro-PTH entre los residuos 36 y 37, produciendo un gran 

fragmento C-terminal y fragmentos N-terminales de menor tamaño, que se degradan 

posteriormente mediante la eliminación de pequeños péptidos de su extremo carboxílico.333 

La catepsina hepática purificada actúa sobre la PTH del mismo modo que la enzima 

procedente de glándulas paratiroides.333 La catepsina B (EC 3.4.22.1.) es la responsable del 

metabolismo glandular que origina el fragmento PTH (37-84), aunque todavía no está claro si 

es capaz de generar el fragmento (34-84).333 

 

El riñón parece ser el órgano responsable del aclaramiento de los fragmentos C-

terminales.322,447 Aparentemente, la captación renal de fragmentos de PTH C-terminal 

depende de la filtración glomerular, mientras que en la reabsorción y degradación estarían 

implicadas las células tubulares.320 La PTH intacta se elimina por filtración glomerular y 

captación peritubular. El riñón, además de eliminar de la circulación PTH intacta y sus 

fragmentos, también es capaz de actuar como fuente generadora de tales fragmentos. Martin 

et al.322 y Hruska et al.240 demostraron in vitro que el riñón degradaba la molécula de PTH 

con la consiguiente producción de fragmentos C-terminales y N-terminales, similares a los 

obtenidos in vivo en animales de experimentación y en seres humanos. No obstante, el riñón 

parece tener menor efecto cuantitativo que el hígado en el metabolismo de PTH intacta y en 

la eliminación de fragmentos de PTH.447 

 

La cuestión más importante en el metabolismo de la PTH es conocer si éste da lugar a 

fragmentos biológicamente activos que sean necesarios para el funcionamiento del organismo. 

Martin et al. han estudiado in vitro el efecto de la PTH intacta y del fragmento N-terminal (1-

34) bovinos sobre el hueso, observando que tanto el ritmo de captación por parte del hueso 

como la producción de AMPc son mayores en el caso del fragmento N-terminal.321,322 Estos 

autores concluyen que la captación de PTH en hueso difiere de la de riñón e hígado, 

sugiriendo también que el metabolismo periférico de PTH intacta puede jugar un papel 

importante en la regulación del efecto de la PTH sobre el tejido óseo.321,322 Por otra parte, la 
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PTH intacta es capaz de activar la adenilato ciclasa en tejido esquelético in vitro sin previa 

escisión.208 Además, las células óseas y el tejido esquelético pueden metabolizar PTH bovina 

(1-84), contribuyendo así a la inmunoheterogeneidad de la PTH circulante.189 En conclusión, 

aún se necesitan más estudios para determinar de forma clara si la PTH debe metabolizarse 

para poder ejercer alguna de sus acciones biológicas  sobre el hueso.20 

 

El metabolismo proteolítico de PTH en las glándulas paratiroides y en órganos periféricos 

(hígado, riñón y hueso) da lugar a la formación de fragmentos N-terminales, que aparecerán 

durante un corto periodo de tiempo en la circulación, y a fragmentos C-terminales, que por el 

contrario poseen un mayor tiempo de vida media. Roos et al.419 sugieren que el metabolismo 

de la PTH es aún más complejo, basándose en la existencia de un pequeño fragmento de la 

región intermedia. Este fragmento tiene un tamaño y unas características inmunoquímicas 

similares tanto cuando se aísla de la glándula como de la circulación periférica.325,419  
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A.3. REGULACION  DE  LA  FUNCION  PARATIROIDEA 

 

Los principales reguladores de la función paratiroidea son el Ca2+, el CTR y el P, aunque 

existen otros elementos que también participan en dicha regulación, como el Mg2+, las 

catecolaminas y la histamina.54 

 

A.3.1. REGULACION DE LA FUNCION PARATIROIDEA POR CALCIO 

 

MECANISMO DE ACCION DEL CALCIO 

 

La capacidad de las células paratiroideas para detectar pequeñas variaciones en la 

concentración de Ca2+ extracelular es esencial para el mantenimiento de la homeostasis del 

Ca2+. No obstante, los mecanismos a través de los cuales estas células reconocen y responden 

a los cambios en la concentración de Ca2+ no están totalmente elucidados. 

 

La  clonación del receptor de Ca2+ (CaR) en paratiroides bovinas, realizada por Brown et al.84 

en 1993, confirma la hipótesis de que las células paratiroides expresan en la superficie celular 

un sensor capaz de detectar y responder a pequeños cambios en la concentración del Ca2+ 

extracelular. Este receptor reconoce también otros cationes divalentes (Mg2+, Ba2+), cationes 

trivalentes (Gd3+) e incluso policationes (neomicina).85  

 

El ARNm del PCaR bovino, de un tamaño de 5,3 Kb, codifica una proteína de 1085 Aa (121 

Kd) que tiene tres dominios estructurales.84,86 El primero es un gran dominio N-terminal, con 

613 Aa, predominantemente hidrofílico, de  localización extracelular, glicosilable y con una 

estructura terciaria que forma dos lóbulos en los que queda englobado el Ca2+. El segundo es 

un dominio central e hidrofóbico, constituido por 7 segmentos transmembrana y 

perteneciente a la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G. Por último, el receptor 

presenta un tercer dominio hifrofílico de localización citoplasmática, constituido por 222 Aa, 

(Figura 5). 84,86 
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También se ha clonado el ADNc del CaR humano que codifica una proteína de 1078 Aa, 

altamente glicosilada y que presenta 7 dominios transmembrana.203 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 5. Modelo estructural propuesto para el CaR de la célula paratiroidea.84                   
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La regulación de la función paratiroidea mediada por Ca2+ comienza a nivel de la membrana 

celular, donde tiene lugar la unión de Ca2+ y CaR. A continuación, esta información se 

traduce en el interior de la célula en una o varias señales que finalmente regularán el proceso 

de secreción y, probablemente, el de síntesis de PTH. 

 

Se ha propuesto la existencia de varios mecanismos de transducción intracelular, los más 

importantes de los cuales son: el sistema Adenilato Ciclasa-AMPc, el sistema de la 

Fosfolipasa C (PLC) y el sistema de la Fosfolipasa A2 (PLA2) (Figura 5).81,85 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Representación esquemática de los mecanismos de transducción intracelular 

propuestos para la acción del Ca2+ sobre la célula paratiroidea.85  
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Sistema  de la Adenilato Ciclasa-AMPc 

 

En 1989, Chen et al.128 demostraron que cuando disminuye la concentración de Ca2+ 

extracelular se produce una acumulación citosólica de AMPc y se estimula la secreción de 

PTH. El CaR está acoplado a una adenilato ciclasa (AC) mediante una proteína G inhibidora 

(Gi), de manera que niveles elevados de Ca2+ inactivan, vía proteína Gi, a la AC, 

disminuyendo la concentración de AMPc citosólico e inhibiéndose, consecuentemente, la 

secreción de PTH. En trabajos realizados por otros autores, se ha observado que la elevación 

de los niveles de AMPc, mediante la adición de inhibidores de la fosfodiesterasa o por adición 

directa de análogos del AMPc, estimula la secreción de PTH.75 Por otra parte, Shoback et 

al.456y Brown et al.82 han comprobado que el incremento en los niveles de AMPc intracelular 

no está relacionado con cambios en la concentración de Ca2+ intracelular ni con variaciones en 

los niveles de inositol fosfato, lo que indica que el AMPc  regula directamente la secreción de 

PTH, independientemente de otras rutas paralelas de segundos mensajeros.  

 

Sistema de la Fosfolipasa C 

 

En este sistema, al contrario de lo que ocurría en el sistema Adenilato Ciclasa-AMPc, el CaR 

situado en la membrana plasmática está acoplado a una proteína G estimuladora (Gs). La 

proteína Gs se encarga de activar una fosfolipasa C (PLC) que catalizará la hidrólisis de 

fosfatidil-inositol 4,5 bifosfato (PIP2), produciéndose diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato 

(IP3), siendo este último producto el responsable de la liberación del Ca2+ almacenado en los 

reservorios intracelulares lo que hace aumentar el nivel de Ca2+ citosólico. En la secreción de 

PTH influyen tanto el calcio citosólico como la proteína quinasa C (PKC) y diversos 

productos derivados del metabolismo de los fosfoinositoles.81,85 
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A) Calcio citosólico y liberación de PTH 

 

Los niveles de Ca2+ extra- e intracelular están estrechamente relacionados. Como dato 

indicativo, podemos decir que un cambio de 1 mM en la concentración de Ca2+ extracelular se 

acompaña de una variación paralela de, aproximadamente, 100-200 nM en la concentración 

de Ca2+ intracelular. Además, existe correspondencia entre las variaciones en la secreción de 

PTH, mediadas por la acción del Ca2+ extracelular, y los cambios en la concentración de Ca2+ 

intracelular. También se sabe que el aumento de los niveles de Ca2+ citosólico  requiere de la 

participación de dos mecanismos: a) el primero es la entrada de iones Ca2+ desde el espacio 

extracelular, a través de la membrana plasmática, mediante canales selectivos para el Ca2+,395 

b) el segundo conlleva la liberación de las reservas intracelulares de Ca2+ en respuesta a 

segundos mensajeros: el aumento en la concentración de Ca2+ extracelular actuará 

incrementando los niveles de IP3 intracelular, el cual intervendrá en la liberación de las 

reservas intracelulares de Ca2+.45 

 

La relación entre Ca2+ intracelular y secreción de PTH se considera en cierto modo 

paradójica, ya que en la mayoría de las células con capacidad secretora los procesos de 

secreción van precedidos de aumentos en la concentración de Ca2+ citosólico. En las 

paratiroideas, en cambio, la secreción de PTH se acompaña de una disminución del Ca2+ 

intracelular.85 

 

No se conoce con exactitud el mecanismo por el que el aumento en la concentración de Ca2+ 

intracelular inhibe la secreción de PTH. Se sabe que los cambios en la concentración de Ca2+ 

intracelular pueden ser marcadores de otras vías intracelulares, como la de la de la fosfolipasa 

A2 (PLA2) y el ácido araquidónioco (AA), 12 aunque también es posible que la concentración 

de Ca2+ intracelular per se contribuya directamente a la regulación de la secreción hormonal.85 
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B) Metabolismo de los fosfoinositoles, la proteína quinasa C y liberación de PTH 

 

Como se ha descrito anteriormente, niveles elevados de Ca2+ extracelular estimulan la 

hidrólisis de PIP2, por la actuación de una PLC, generándose dos mensajeros intracelulares: el 

DAG, que parece servir como un mediador intracelular inhibiendo la actividad PKC; y el IP3, 

que actúa liberando Ca2+ de las reservas intracelulares.45,262 

 

En la mayoría de las células, las sustancias hormonales que producen un incremento en el 

metabolismo de los fosfoinositoles activan la PKC, a través del aumento asociado en los 

niveles de DAG y en la concentración de Ca2+ intracelular.44,368 Sin embargo, en las células 

paratiroideas, el aumento en los niveles de DAG está asociado, a través de la formación de 

esfingosina, con la inhibición de la actividad PKC y, por tanto, de la secreción de PTH.335  

 

En trabajos realizados con células paratiroideas en cultivo, se ha comprobado que la PKC 

presenta una actividad máxima a bajas concentraciones de Ca2+ y una actividad mínima con 

niveles altos de Ca2+.267,343 La activación de la PKC se acompaña de un aumento en los niveles 

de ARNm de PTH citoplasmático y de una estimulación de la secreción de PTH.129 

 

Se ha comprobado que se puede estimular la actividad PKC con la utilización de ésteres de 

forbol.78,343 Se sabe también que estas sustancias pueden  disminuir los niveles de Ca2+
 

intracelular bloqueando los canales de Ca2+ o inhibiendo directamente la entrada de 

calcio.196,284,359,457 Al mismo tiempo, los esteres de forbol pueden reducir la producción de 

IP3,503 aumentado su hidrólisis por estimulación de las IP3 fosfatasas,368 o desensibilizando los 

receptores unidos a PLC.231,503 

 

Sistema de la Fosfolipasa A2 

 

Existen evidencias  de que la PLA2, el ácido araquidónico (AA) y/o los productos resultantes 

de su metabolismo juegan un papel clave en la inhibición de la secreción de PTH mediada por 
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el Ca2+ extracelular. 

 

Bourdeau et al. encontraron que la incubación de células paratiroideas porcinas en medios 

con altas concentraciones de Ca2+ (2.0 mM) inducía la liberación de AA y producía una 

inhibición de la secreción de PTH.59 Dado que la PLA2 libera AA a partir de la posición 2-acil 

de los fosfolípidos,126,286 la activación de esta enzima por altas concentraciones de Ca2+ podría 

ser la causa directa de la liberación de AA y, por tanto, de la inhibición de PTH inducida por 

Ca2+. Esta hipótesis se apoya en el hecho de que dos inhibidores de la PLA2: la indometacina 

y la mepacrina, restauran la secreción de PTH en las células paratiroides incubadas en medios 

de cultivo con alta concentración de Ca2+.  

 

El AA puede seguir tres rutas metabólicas: a) la vía de la ciclooxigenasa, que da lugar a la 

formación de prostaglandinas; b) la vía de la lipooxigenasa, a través de la cual se forman 

leucotrienos y otros metabolitos activos; y, c) la vía del citocromo P450. 

 

En experiencias realizadas para conocer la implicación de estas rutas en los mecanismos de 

señalización intracelular, se observó que la vía de la ciclooxigenasa no está implicada en el 

control de la secreción de PTH mediada por altos niveles de Ca2+ extracelular.199 En cambio, 

al estudiar la ruta de la lipoxigenasa (LO) se comprobó que puede jugar un papel importante 

en la regulación de la secreción de PTH.59 En la ruta de la LO, el AA se convierte en varios 

ácidos hidroxiperoxieicosatetranoicos (HPETEs), y en sus correspondientes formas 

reducidas, los ácidos hidroxieicosatetranoicos (HETEs), que son potentes inhibidores de la 

secreción de PTH.60 Ya que los niveles altos de Ca2+ intracelular inhiben la secreción de PTH, 

los HETEs podrían estar íntimamente relacionados con el metabolismo del Ca2+ en las células 

paratiroideas.358 

 

En un estudio reciente se observó que, en glándulas paratiroides de rata incubadas con 

sustancias que provocan un incremento en la concentración de calcio intracelular (ionóforo o 

thapsigargina), existe un aumento en la producción de AA junto con una inhibición de la 
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secreción de PTH.13 Estos datos sugieren  que la PLA2 es activada por la elevación del calcio 

intracelular. Por otro lado, en un reciente trabajo de Kifor et al.263 con cultivos de células 

paratiroides bovinas, se sugiere que el CaR media la activación de la PLA2 a través de una 

cascada de proteínas kinasas activadas por mitógenos (MAP kinasas), cuya activación parece 

mediada por acción de la PLC.  

 

A partir de toda esta información, se puede concluir que no existe un único mecanismo de 

señalización intracelular para la regulación de la función paratiroidea mediada por Ca2+, sino 

más bien un conjunto de rutas complementarias relacionadas entre sí, sin que todavía esté 

muy clara la importancia relativa de cada una de ellas. 

 

REGULACION DE LA SECRECION DE PTH POR CALCIO 

 

La concentración de Ca2+ presente en el fluido extracelular es el principal regulador de la 

secreción de PTH. La relación PTH-Ca2+ se puso de manifiesto por primera vez en 

experimentos con perros, al comprobar que la eferencia obtenida de las glándulas paratiroides 

perfundidas con sangre descalcificada era capaz de producir un aumento del Ca2+ sérico.390 

Posteriormente, en trabajos realizados con vacas, se confirmó la validez de los experimentos 

anteriores mediante la cuantificación de la concentración plasmática de PTH durante la 

inducción de hipocalcemia.407,453  

 

La secreción de PTH es inversamente proporcional a la concentración de Ca2+ extracelular.81 

Aumentos en la concentración de Ca2+ extracelular (en una escala de mM) se acompañan de 

un incremento en los niveles de Ca2+ intracelular (en una escala de nM), y de una inhibición de 

la secreción de PTH.395 Por esta razón, se ha considerado el fenómeno secretor de las 

glándulas paratiroides como paradójico, ya que, generalmente, en la mayoría de las células 

con función secretora, la secreción va precedida por un aumento del calcio citosólico. La 

respuesta de las glándulas paratiroides a los descensos en los niveles de Ca2+ ocurre 

rápidamente, en cuestión de segundos, tanto in vivo56,329 como in vitro.80,504 
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Las concentraciones plasmáticas de PTH y de Ca2+ muestran una relación sigmoidal inversa 

(Figura 7). Esta curva, observada tanto in vivo como in vitro,  se puede describir en función 

de 4 parámetros: PTH máxima, PTH mínima, "set-point" y pendiente de la curva.77,83,173  

 

El descenso en la concentración de Ca2+ extracelular produce una estimulación de la secreción 

de PTH hasta unos niveles elevados y estables. La máxima secreción de PTH (PTH máxima) 

se alcanza cuando la calcemia basal disminuye aproximadamente un 25%.392 En los individuos 

normales, la PTH basal es aproximadamente un 25% de la PTH máxima.65 

 

Por otra parte, si aumenta la calcemia disminuye la secreción de PTH, alcanzándose la 

secreción mínima de PTH (PTH mínima) cuando la calcemia basal se incrementa un 25% 

aproximadamente, aunque nunca existe supresión total de la secreción glandular.135 

 

El “set point” se ha definido como la concentración de Ca2+ que  produce una reducción del 

50% de la PTH máxima, o, dicho de otra forma, el nivel de Ca2+ al que la concentración de 

PTH es la mitad de la máxima.173 

 

Finalmente, la pendiente de la curva se define por algunos autores como el cociente entre la 

diferencia PTH máxima (PTHmáx) menos PTH mínima (PTHmín), y la diferencia Ca2+ máximo 

(Ca2+
máx) menos Ca2+ mínimo (Ca2+

mín): [(PTHmáx-PTHmín)/(Ca2+
máx- Ca2+

mín)]. La pendiente o 

"slope" mide el promedio de secreción de PTH por célula funcional e indica la sensibilidad de 

la célula paratiroidea, definida como los cambios producidos en la secreción de PTH para un 

determinado cambio de Ca2+.173 Otros autores realizan los cálculos de los parámetros que 

definen la curva PTH-Ca2+ mediante la fórmula propuesta por Brown en el llamado "modelo 

de los cuatro parámetros":77 

 y={[A-D]/[1+(x/C)B]}+D  

 

Donde: A es la secreción máxima; D, la secreción mínima; C, el “set-point”; y B, la pendiente 

a nivel del “set point” (Figura 7). 
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Figura 7. Relación sigmoidal entre las concentraciones plasmáticas de PTH y Ca2+. Esta 

relación inversa está basada en la expresión Y=[(A-D)/(1+(X/C)B]+D.77 

 

 

 

 

 



 
II Revisión bibliográfica                                                                                                   

                                                                                              
 

 
 
 

 
38 

En la relación PTH-Ca2+ existen otros elementos que introducen mayor complejidad, como 

por ejemplo el fenómeno de histéresis. Este consiste en que para un mismo nivel de Ca2+ 

extracelular, la concentración de PTH es mayor cuando se está induciendo hipocalcemia que 

cuando la calcemia está recuperando niveles basales. Dicho fenómeno también se observa en 

el tramo hipercalcémico de la curva PTH-Ca2+, de manera que para una misma concentración 

de Ca2+, los niveles de PTH son más bajos durante la fase de inducción de hipercalcemia que 

durante el periodo de recuperación.172 La explicación de la histéresis en la curva PTH-Ca2+ no 

está completamente aclarada. Según algunos autores, podría estar relacionada con la 

velocidad con la que se producen los cambios en la concentración de Ca2+.216 Otra posible 

explicación se basa en el agotamiento de las glándulas paratiroideas tras la inducción de 

hipocalcemia.172 Recientemente, se ha demostrado que ni la velocidad de inducción de 

hipocalcemia ni el agotamiento glandular influyen en el fenómeno de histéresis, y que 

posiblemente la finalidad de éste sea evitar sobrecorrecciones de la calcemia durante las fases 

de recuperación, desde hipo- e hipercalcemia, hacia la situación basal de normocalcemia .3 

 

REGULACION DE LA SINTESIS DE PTH POR CALCIO 

 

Habener et al.,223 determinando la cantidad de hormona almacenada y su tasa de secreción, 

estimaron que las glándulas paratiroides pueden secretar PTH a ritmo máximo durante hora y 

media. Esto hace pensar que existe un acoplamiento entre los procesos de síntesis y de 

secreción hormonales. Los primeros datos indicativos de que la síntesis de PTH está regulada 

por el Ca2+ sérico se obtuvieron tras la realización de cortes histológicos sobre preparaciones 

tisulares expuestas a niveles bajos de Ca2+, tanto en modelos experimentales in vitro428 como 

in vivo.429 Las células paratiroideas mostraron evidencia de un aumento de la síntesis proteica, 

basada en la aparición de cambios característicos del retículo endoplásmico rugoso y en la 

agregación de ribosomas, en respuesta a la hipocalcemia.428,429 

 

En estudios in vitro de células paratiroideas bovinas realizados por Russell et al.,434 se 

comprobó que los aumentos en la concentración de Ca2+ extracelular producían una caída 
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reversible en el ARNm de PTH, si bien no se observaron diferencias entre los niveles de 

ARNm detectados en células expuestas a Ca2+ normal o bajo. Además, estos mismos autores 

observaron que a las 6 horas de cultivo se producía un descenso en la tasa de transcripción 

del gen de la PTH de células paratiroideas bovinas dispersadas.435 

 

En esta misma línea, MacGregor et al.,334 estudiando la incorporación de [3H]-leucina, 

demostraron que las variaciones en la concentración de Ca2+ extracelular inducían 

modificaciones en la síntesis de pre-proPTH, probablemente como consecuencia de cambios 

previos en los niveles de ARNm de PTH. 

 

En estudios in vivo realizados en ratas, se ha demostrado que los incrementos en la 

concentración de Ca2+ sérico originan pequeños descensos en el ARNm de PTH, mientras 

que la hipocalcemia incrementa hasta casi el doble el nivel de ARNm.353,354,523 Esto indica que 

las glándulas paratiroides están aparentemente mejor preparadas para responder aumentando 

la síntesis de ARNm de PTH, en respuesta a situaciones de hipocalcemia, que 

disminuyéndola, en respuesta a procesos de hipercalcemia. Al parecer, la hipercalcemia puede 

regular la secreción de PTH y el catabolismo de la hormona, pero no la transcripción del 

gen.355 

 

Aunque los resultados de los experimentos in vivo e in vitro presentan cierta similitud, existen 

claras diferencias en las características de la respuesta en ambos sistemas. En primer lugar, en 

los sistemas in vitro la mayoría de los cambios en los niveles de PTH tienen lugar cuando la 

concentración de Ca2+ aumenta por encima de los niveles normales, mientras que en los 

modelos in vivo, los cambios más relevantes se observan en hipocalcemia. En segundo lugar, 

la velocidad de respuesta observada en modelos experimentales in vivo es mucho más rápida 

que la observada en las experiencias realizadas in vitro. Estas diferencias podrían ser debidas 

a una respuesta alterada al Ca2+ por parte de las células paratiroideas cuando se dispersan y se 

mantienen en cultivo.365 
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Actualmente se sabe poco acerca del mecanismo de regulación transcripcional del gen de la 

PTH mediado por Ca2+, no conociéndose con exactitud si la transducción de la señal 

extracelular de Ca2+ hacia el núcleo celular requiere la participación del receptor de Ca2+. 

Okazaki et al.373 han sugerido la existencia de "elementos de respuesta al Ca2+". 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 el nombre de nCaRE ("negative calcium-

responsive element"). Este elemento de respuesta consiste en una secuencia palindrómica de 

15 pares de bases precedida por una secuencia rica en timidina. En la actualidad no se 

conocen los detalles de este mecanismo de regulación, aunque se ha identificado una proteína 

nuclear denominada REF1 que actúa como reguladora del ARNm de PTH a nivel 

postranscripcional, teniendo a su vez capacidad para unirse al nCaRE y participar en la 

represión transcripcional de la PTH mediada por Ca2+ (Figura 8).374 
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Figura 8. Mecanismo transcripcional propuesto para el Ca2+ en el gen de la PTH.374
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REGULACION DE LA PROLIFERACION DE CELULAS PARATIROIDEAS POR 

CALCIO 

 

Existen trabajos in vivo que sugieren que la hipocalcemia prolongada puede provocar 

hiperplasia en las glándulas paratiroides. En estos estudios es complicado separar los efectos 

de la hipocalcemia de los del CTR, dado que el descenso de Ca2+ aumenta la producción de 

CTR. 

 

Naveh-Many y Silver encontraron que, en ratas alimentadas durante 3 semanas con una dieta 

deficitaria en calcio y vitamina D, el número de células paratiroideas se incrementó 1.7 

veces.354 

 

Algunos estudios in vitro han puesto de manifiesto el efecto del Ca2+ sobre la proliferación 

celular, demostrando un incremento en la incorporación de [3H]-timidina en glándulas 

paratiroides de rata mantenidas en cultivo con baja concentración de Ca2+ durante un 

intervalo de 24-48 horas.83 En este mismo sentido, Kremer et al.280 estudiaron in vitro la 

incorporación de [3H]-timidina y la expresión de los oncogenes c-myc y c-fos, implicados en 

los procesos de división celular, encontrando que el CTR y no el Ca2+ es el principal 

regulador de proliferación. Experiencias realizadas recientemente por el grupo de T. Drüeke, 

confirman este hecho.143 

 

Resumiendo, el CTR parece ser el factor clave en la regulación de la proliferación celular, 

aunque el Ca2+ y más concretamente la hipocalcemia, también se relaciona con procesos de 

hipertrofia e hiperplasia celular.356,514, 461  
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A.3.2. REGULACION DE LA FUNCION PARATIROIDEA POR CALCITRIOL 

  

MECANISMO DE ACCION DEL CALCITRIOL 

 

El CTR actúa sobre la función secretora de las glándulas paratiroides a través de mecanismos 

directos e indirectos. De forma directa, el CTR influye sobre las células paratiroideas 

ejerciendo un efecto “feed-back” negativo sobre la síntesis de PTH. Por otra parte, el CTR 

aumenta la concentración plasmática de Ca2+, lo que inhibe la síntesis y secreción de 

PTH.85,326,354,406  

 

A pesar de que se han realizado numerosos trabajos para dilucidar el mecanismo mediante el 

cual el CTR actúa en las células paratiroideas, aún quedan muchos puntos por esclarecer.  

 

El CTR actúa a nivel transcripcional y ejerce sus efectos a través de un receptor específico de 

localización nuclear, el VDR ("vitamin D receptor"), que molecularmente se define como un 

factor de transcripción dependiente de ligando. El mecanismo de acción del CTR es parecido 

al de las hormonas esteroideas, tiroideas y la vitamina A, por lo que a todos estos receptores 

se les engloba dentro de la superfamilia de receptores de hormonas esteroideas-tiroideas.167 

 

Debido a su naturaleza química, el CTR atraviesa sin dificultad las membranas plasmática y 

nuclear de sus células diana para unirse al VDR y producir así su activación. El receptor, una 

vez activado, reconoce específicamente una secuencia del ADN situada cerca del promotor 

del gen, denominada elemento de respuesta a la vitamina D o VDRE ("vitamin D responsive 

element"). La ocupación del VDRE por parte del VDR activado interfiere con la maquinaria 

de transcripción. (Figura 9). 

 

Existen numerosos genes en los que se ha encontrado al menos un VDRE, si bien el efecto 

producido varía en cada uno de ellos. El CTR regula positivamente la expresión de los genes 

de la calbindina, la osteocalcina, la osteopontina, la 24-hidroxilasa renal, la fosfatasa alcalina 
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ósea, etc.; e inhibe la expresión de la colagenasa, de la 1-α-hidroxilasa y de la PTH. La razón 

de esta disparidad de acciones se debe a que todos estos genes no tienen ni el mismo número 

ni las mismas secuencias de VDREs, y a que estas secuencias tampoco ocupan la misma 

posición en el gen.224 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Mecanismo transcripcional propuesto para el CTR en el gen de la PTH.   
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Los receptores de CTR de las células paratiroideas están identificados y caracterizados, 

estando clonado y secuenciado el ADNc del VDR en varias especies animales.29,88,391  

Además, con técnicas de ADN recombinante se ha conseguido producir  y purificar la 

proteína,367,425 lo que ha facilitado el estudio de su estructura y de la interacción que ésta 

mantiene con el ADN.86,332  

 

REGULACION DE LA SINTESIS Y SECRECION DE PTH POR CALCITRIOL 

 

La regulación de la expresión génica de PTH por CTR, la estudiaron por primera vez Silver 

et al.459 Estos autores demostraron que los niveles de ARNm de PTH de células paratiroideas 

bovinas mantenidas en cultivo con niveles fisiológicos de CTR disminuyen a lo largo del 

tiempo . Este efecto se acentúa en presencia de concentraciones crecientes de CTR (entre 10 

pM y 0.1 µM) en forma dosis-dependiente. El efecto del CTR sobre la transcripción del gen 

de la PTH también se ha constatado en diversos estudios realizados in vivo. Así, se ha 

comprobado que la inyección intraperitoneal de CTR en ratas produce una rápida y drástica 

caída de la transcripción del gen de la PTH, incluso utilizando dosis de CTR suficientemente 

bajas como para no modificar los niveles plasmáticos de Ca2+.460 En otras experiencias 

realizadas con ratas a las que se les administró durante 3 semanas una dieta deficiente en 

vitamina D, los niveles de ARNm de PTH alcanzaron valores dos veces superiores a los que 

presentaban los animales del grupo control. Este aumento en el ARNm de PTH se produjo 

sin la aparición de cambios paralelos en la concentración de Ca2+ sérico y se pudo revertir 

posteriormente con la administración de inyecciones diarias de CTR.354  

 

Las acciones del Ca2+ y del CTR están estrechamente interrelacionadas, siendo difícil separar 

sus efectos o establecer la predominancia de uno de ellos. El resultado neto que se observa al 

variar la concentración de cada uno de forma independiente dependerá de la cronicidad de la 

manipulación que se haya efectuado y de la magnitud del cambio producido en cada 

variable.355 
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Los niveles de Ca2+ y CTR rara vez varían independientemente. En trabajos realizados con 

ratas, se puso de manifiesto que, cuando se provoca hipocalcemia aguda, el efecto inhibidor 

del CTR sobre las glándulas paratiroides predomina sobre la estimulación que supone la 

hipocalcemia, observándose una caída en los niveles de ARNm de PTH como consecuencia 

de la acción del CTR.353 Sin embargo, en experimentos realizados 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 bajo contenido en calcio y cantidad normal 

de vitamina D, se encontró un descenso en los niveles de Ca2+ sérico y un aumento en los 

niveles de CTR, resultando que los niveles de ARNm de PTH fueron 5 veces superiores a los 

encontrados en el grupo de ratas control.355 Esto demuestra que la estimulación de la 

transcripción inducida por la hipocalcemia no se puede suprimir completamente por el CTR. 

Esta puede ser una de las razones por las cuales, en los enfermos con avanzado 

hiperparatiroidismo renal secundario, el tratamiento con CTR no suprime completamente la 

producción de PTH si existe una hipocalcemia persistente.355 

 

También se ha estudiado la acción del CTR sobre la secreción de PTH, observándose una 

inhibición de la secreción de PTH sólo tras la administración de tratamientos prolongados con 

CTR. Esto sugiere que los efectos del CTR sobre la secreción de PTH son debidos a la 

supresión de la síntesis de ARNm de PTH más que a una acción sobre el proceso de 

secreción en sí.73,120  

 

REGULACION DE LA PROLIFERACION DE CELULAS PARATIROIDEAS POR 

CALCITRIOL 

 

En la actualidad existe bastante información acerca de la influencia del CTR sobre la 

capacidad proliferativa del tejido paratiroideo: se sabe que el CTR ejerce un claro efecto 

inhibidor sobre la progresión de la hiperplasia paratiroidea. En este sentido, Kremer et al.280 

observaron que cuando se incuban células paratiroideas bovinas en presencia de CTR y de 

[3H]-timidina, se produce una inhibición en la incorporación del isótopo.280 Esta inhibición en 
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la incorporación de [3H]-timidina inducida por CTR también se ha evidenciado en 

experiencias realizadas con glándulas paratiroides humanas.143 Además, existen estudios 

realizados en ratas  en los que se ha demostrado que, tras el consumo de una dieta deficiente 

en calcio y vitamina D durante tres semanas, el número de células paratiroideas se 

incrementaba 1.7 veces, poniéndose una vez más de manifiesto este efecto antiproliferativo 

del CTR.354 De todos estos trabajos, quizás el más completo haya sido el realizado por Szabo 

et al. 488 Estos autores encontraron que tras la administración de CTR a ratas urémicas, 

alcanzando niveles ligeramente superiores a las encontradas en el rango fisiológico, se 

producía: a) una disminución en el peso de las glándulas paratiroides; b) una reducción en la 

tasa de incorporación de [3H]-timidina, al incubar las glándulas inmediatamente después de su 

extracción; y, c) una disminución en el número de células paratiroideas en fase de mitosis. De 

este modo se ponía de manifiesto, una vez más, el efecto antiproliferativo del CTR sobre las 

glándulas paratiroides.488 

 

En este mismo campo de trabajo, también se han realizado estudios sobre pacientes con 

insuficiencia renal. Así, Fukagawa et al.193 observaron que, en pacientes en hemodiálisis, el 

tratamiento con CTR oral  en forma de pulsos durante 12 semanas reducía el volumen de las 

glándulas paratiroides en un 40%. Esta reducción en el volumen glandular se observó 

principalmente durante las primeras 4 semanas de tratamiento. 

 

El CTR puede modular la proliferación de células paratiroideas alterando la expresión de 

ciertos oncogenes.280 Kremer et al.280 evaluaron la expresión de proto-oncogenes en células 

paratiroideas bovinas en incubación, encontrando que el tratamiento con CTR inhibe la 

expresión del oncogen c-myc, que participa en la regulación de la proliferación celular; la 

expresión de c-myc es necesaria para el paso de la Fase C1 a la Fase S (duplicación de ADN) 

del ciclo celular.  

  

Fukagawa et al.194 realizaron un trabajo en el que estudiaron el efecto antiproliferativo del 

CTR sobre el tejido paratiroideo, encontrando que la administración de dosis farmacológicas 
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de CTR inducía un patrón de fragmentación del ADN de las células paratiroideas típico de la 

muerte celular programada o apoptosis. Aunque las dosis administradas eran 

suprafisiológicas, los autores sugirieron que el CTR puede, no sólo inhibir los procesos de 

división celular sino, además, desencadenar un proceso de apoptosis. Este último resultado no 

ha sido confirmado por otros autores, así Canalejo et al.,118 en estudios in vitro con glándulas 

paratiroides de perro, observaron que el CTR inhibe, de forma dosis-dependiente, la 

proliferación y también la apoptosis en glándulas paratiroides normales. Además, existen 

grupos de investigación que ponen en duda la importancia cuantitativa de la apoptosis en un 

tejido como el paratiroideo en el que la tasa de mitosis es muy  baja. 
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A.3.3. REGULACION DE LA FUNCION PARATIROIDEA POR FOSFATO 

 

MECANISMO DE ACCION DEL FOSFORO 

 

Tradicionalmente, sólo se han considerado dos reguladores directos de la célula paratiroidea: 

el Ca2+  y el CTR. Hasta hace poco tiempo, se pensaba que la acción del P sobre las glándulas 

paratiroides era exclusivamente de tipo indirecto, mediada por modificaciones en las 

concentraciones de Ca2+ y/o de CTR. El incremento en los niveles de P da lugar a una 

disminución en la síntesis de CTR, por inhibición de la enzima 1-α-hidroxilasa; por otro lado 

determina un descenso en la calcemia, por precipitación de Ca2+ extracelular, reducción de la 

respuesta ósea a la acción de la PTH, y descenso de CTR.61,62,459,523 Sin embargo, existen 

estudios recientes in vivo e in vitro, en los que se ha puesto de manifiesto que el P también 

actúa de forma directa sobre la función de las glándulas paratiroides, estimulando la secreción 

de PTH, independientemente de las acciones indirectas descritas anteriormente.10,163,365,470  

  

 Es bien conocido que, en pacientes humanos y animales con insuficiencia renal crónica 

(IRC), los niveles elevados de fósforo en la dieta contribuyen a agravar el HPTH2 
61,62,141,186,307,323,437,465,467. Los efectos beneficiosos de la reducción de los niveles de fósforo 

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

IRC.19,140,157,312,314,404,418  

 

Aunque menos numerosos, también existen algunos estudios clínicos realizados en animales 

con insuficiencia renal e HPTH2 que demuestran el efecto beneficioso de la restricción 

dietética de fósforo sobre la progresión del HPTH2.31,178,437,465 En este sentido, cabe destacar 

los trabajos de Finco et al.,178 en perros, y de Barber et al.,31 en gatos. 

 

Se conoce que la hiperfosfatemia disminuye la sensibilidad del sistema óseo a la acción 

calcémica de la PTH. Este fenómeno, que se denomina resistencia esquelética a la PTH, es 

tan evidente que basta con modificar el contenido en fósforo en la dieta para que se 
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incremente la resistencia esquelética, incluso antes de que se produzcan modificaciones en el 

Pi plasmático.61,62,152 

 

REGULACION DE LA SINTESIS Y SECRECION DE PTH POR FOSFORO 
 

En los últimos años, se ha abordado el estudio de los mecanismos celulares implicados en el 

efecto estimulador de P sobre la secreción de PTH. En un estudio in vitro con glándulas 

paratiroides de rata, Almadén et al.10 observaron que pese a los elevados niveles de P en el 

medio, la adición de AA exógeno restauró la capacidad de inhibición de la secreción de PTH 

por cambios de Ca2+ extracelular. Es decir, la adición de AA revirtió el efecto estimulador del 

P sobre la secreción de PTH. Por otra parte, los resultados de otro trabajo in vitro de este 

mismo grupo, con tejido paratiroideo de rata y de perro,12 demuestran que el efecto 

estimulador del P sobre la secreción de PTH está asociado a un descenso en la producción de 

AA inducida por elevados niveles de calcio (el cual es un potente inhibidor de la secreción de 

PTH). Este fenómeno ocurre de forma específica en el tejido paratiroideo y no en otros 

tejidos glandulares estudiados. Por ello, se ha sugerido que el mecanismo de acción del 

fósforo sobre la secreción de PTH podría estar mediado por la vía de la PLA2 –AA.12 Así se 

confirma en unos recientes resultados de este grupo, en los que se observó que la elevación 

del Ca2+ intracelular fue capaz de prevenir el descenso en los niveles de AA y la estimulación 

en la secreción de PTH inducida por niveles elevados de P; demostrando que el mecanismo 

por el que el P estimula la secreción de PTH implica la reducción del Ca2+ intracelular , que 

impide la activación de la vía PLA2-AA.13  

 

Un dato más sobre el mecanismo de acción del P es que el efecto de éste sobre la secreción 

de PTH in vitro sólo se ha observado cuando se cultiva el tejido íntegro y no cuando se 

utilizan células dispersas,365,430,468,470,485 por lo que se ha sugerido que la intercomunicación 

entre las células es necesaria para que se observe el efecto del fósforo, al igual que se ha 

descrito en el caso del efecto del calcio.485 Este hecho puede estar relacionado con la 

influencia ejercida por determinadas sustancias producidas en una célula sobre las células 
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vecinas, como se ha demostrado en otros tejidos diferentes del paratiroideo.472 

  

Por otro lado, los mecanismos sensores de las células paratiroideas para captar la 

concentración de fósforo extracelular son desconocidos, pero se ha propuesto recientemente 

que pudieran establecerse a través de un cotransportador Na/P (PiT-1), que se expresa 

específicamente en dichas células y que ha sido recientemente clonado.491, 339 

 

Dada la estrecha relación que existe entre los diferentes elementos del sistema homeostático 

fosfocálcico, siempre ha resultado difícil aislar un efecto directo del P sobre la secreción de 

PTH. Es por ello que las acciones del P sobre las células paratiroideas se conocen con mucha 

menor exactitud que las del Ca2+ y el CTR. 

 

Existen estudios in vivo e in vitro sobre regulación de la función paratiroidea por fósforo, que 

ponen de manifiesto que los niveles de fósforo modifican la secreción y síntesis 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 el efecto del fósforo sobre la secreción de 

PTH es dosis dependiente, aunque la respuesta de las glándulas paratiroides a las variaciones 

de fósforo plasmático es de muy inferior magnitud a la que se da cuando se modifican los 

niveles de Ca2+.163 Mientras que las glándulas paratiroides responden a variaciones minúsculas 

de Ca2+ plasmático (inferiores a 0.5 mM), se requieren cambios mucho mayores en la 

concentración de P (del orden de 3 mM) para detectar modificaciones en la concentración 

plasmática de PTH. Además, los niveles máximos de secreción de PTH que se alcanzan 

durante la hiperfosfatemia son muy inferiores a los observados en hipocalcemia. No obstante, 

es importante señalar que la sensibilidad de las glándulas paratiroides a las variaciones en la  

concentración plasmática de P puede potenciarse en situaciones patológicas donde exista una 

hiperfosfatemia crónica, como en el caso de un gran número de pacientes con insuficiencia 

renal crónica. Así, ligeras elevaciones en la fosfatemia (del orden de 1mM), en este tipo de 

pacientes, podrían desencadenar un incremento en la secreción de PTH. 
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En diferentes trabajos en los que se estudia el efecto de la modificación en el contenido de 

fósforo en la dieta, se han observado cambios en la concentración plasmática de PTH y en los 

niveles de ARNm de PTH. Estos datos indican que el P no sólo modifica la secreción de PTH 

sino que también altera la síntesis de esta hormona.232,264,524 En experimentos in vitro e in vivo 

se ha comprobado que los niveles de fósforo extracelular pueden modificar la expresión del 

gen de la PTH, aunque no se conoce exactamente si este efecto tiene lugar a nivel 

transcripcional, postranscripcional o a ambos niveles.11,340 

 

 

REGULACION DE LA PROLIFERACION DE CELULAS PARATIROIDEAS POR 

FOSFORO 

 

Se ha comprobado que el fósforo tiene también un efecto sobre la tasa de proliferación celular 

de las glándulas paratiroides, y parece claro que la sobreproducción de PTH y la hiperplasia 

celular, con el consecuente aumento del tamaño glandular, que se producen en fases 

avanzadas de la insuficiencia renal, están directamente relacionadas con la retención de 

fósforo. Así, existen estudios en los que se observaron cambios en la tasa de proliferación 

celular de las células paratiroideas al modificar los niveles de P en la dieta.117,151,156,225,232,356, 

470,506,524 Sin embargo, los mecanismos implicados en este efecto del P sobre el ciclo celular de 

las células paratiroideas no están claros. Algunos trabajos sugieren que este efecto del P 

puede estar relacionado con cambios en la expresión del CaR de las glándulas paratiroides.414 

Anteriormente se ha descrito que la hiperfosfatemia es un factor que contribuye de manera 

importante en la falta de respuesta al tratamiento con CTR para la reducción de la hiperplasia 

glandular en pacientes urémicos.417 La interferencia que produce el P sobre los efectos 

antiproliferativos del CTR en las células paratiroideas ha sido recientemente evidenciada en 

estudios in vivo en ratas con dietas altas en P.14 Avanzando en esta línea de estudio, trabajos 

recientes de Dusso et al.160 han demostrado que ratas con alto fósforo en la dieta presentaban 

un incremento en la proliferación celular por aumento del factor de crecimiento TGF-∝, 

mientras que la dieta con bajo P hizo descender la proliferación celular estimulando la 
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expresión del factor de transcripción p21/WAF. Se sabe que el CTR hace descender la 

proliferación celular inhibiendo la expresión del oncogen c-myc, el cual resulta en la 

estimulación de p21/WAF. Por lo tanto, estos hallazgos sugieren que la sobrecarga de fósforo 

en la dieta estimula la proliferación celular en las células paratiroides al reducir el efecto 

estimulante del CTR sobre el factor p21/WAF. 

 

En resumen, resulta evidente que, al igual que el calcio y el CTR, los niveles de fósforo 

pueden regular de forma directa la función paratiroidea, a tres niveles: secreción, síntesis y 

proliferación celular, aunque aún no se conocen bien los mecanismos de acción.  
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A.3.4. OTROS FACTORES REGULADORES DE LA FUNCION PARATIROIDEA 

 

Las paratiroideas representan un ejemplo típico de células sensibles a los iones: su gran 

sensibilidad para captar cambios en la concentración extracelular de Ca2+ juega un papel 

crítico en el mantenimiento de la homeostasis de este ion. Pero las células paratiroideas no 

sólo integran información sobre la concentración extracelular de Ca2+, sino que también 

pueden modificar su repuesta secretora según los niveles circulantes de otros iones y de 

factores no iónicos.83  

 

Conviene resaltar que, además del Ca2+ y del P, existen otros iones minerales, como el 

magnesio (Mg2+) que influyen sobre la función paratiroidea.15,83 El Mg2+ es uno de los 

cationes más abundantes en el organismo y juega un papel fundamental en el metabolismo 

intracelular, interviniendo en procesos de producción y utilización de energía, así como en 

numerosas reacciones enzimáticas.336  

 

Diversos estudios han demostrado que el Mg2+  puede regular la secreción de PTH de forma 

similar al Ca2+.431 Trabajos realizados in vitro con glándulas paratiroides de rata y de vaca han 

puesto de manifiesto que los aumentos en la concentración de Mg2+  presente en el medio 

inhiben la secreción de PTH, y viceversa.375,455 Estas acciones del Mg2+ tienen lugar a través 

del mismo receptor y de los mismos mecanismos por los que actúa el Ca2+. 81  

 

En estudios realizados con glándulas de vacuno se ha comprobado que el efecto estimulador 

del descenso de Mg2+ sobre la secreción de PTH es 2.5 a 3 veces menos potente, en bases de 

molaridad, que el del Ca2+. Además, el aumento de Mg2+ es todavía menos efectivo que el del 

Ca2+, alrededor de unas 30 veces, a la hora de inhibir la secreción de PTH.79,220 Si 

consideramos que la concentración extracelular de Mg2+ es similar a la de Ca2+, parece 

improbable que, en circunstancias normales, los cambios de Mg2+ modulen de forma 

importante la secreción de PTH. 
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Por otra parte, concentraciones elevadas de Mg2+ estimulan la secreción de CT, 387 y pueden 

inhibir la respuesta de las células del  túbulo proximal del riñón a la PTH.466 En estas acciones, 

el Mg2+ y el Ca2+ tienen una potencia relativa similar. 

 

La influencia de las hormonas calciotrópicas (PTH y CTR, fundamentalmente) sobre la 

concentración extracelular de Mg2+ no está del todo aclarada. La homeostasis del Mg2+ 

depende tanto de las acciones que las hormonas calciotrópicas ejercen sobre los tejidos diana 

(hueso, riñón e intestino) como del efecto directo del Mg2+ sobre el riñón y/o otros tejidos 

involucrados en la regulación de la concentración extracelular de Mg2+. 

 

Como ya se ha comentado, existen determinados factores no iónicos que también pueden 

afectar la secreción de PTH. La dopamina y el isoproterenol estimulan la secreción de PTH, a 

través de su acción sobre mediadores intracelulares. Concretamente, estas sustancias activan 

la enzima adenilato ciclasa, determinando un  aumento en el contenido intracelular de 

AMPc.74,75 De manera inversa, otros compuestos pueden inhibir la secreción de PTH 

reduciendo el contenido intracelular de AMPc, como, por ejemplo, los agonistas α 

adrenérgicos (epinefrina y norepinefrina) y la prostaglandina F2α. Estas sustancias inhiben la 

enzima adenilato ciclasa a través de proteínas G de membrana inhibidoras.76,181,200,476  

 

En relación a los cambios en la secreción de PTH producidos por las variaciones en la 

actividad y concentración de mediadores intracelulares, es importante comentar que una 

variación del pH extracelular puede tener múltiples efectos a nivel celular, ya que hay muchos 

elementos de membrana e intracelulares cuya actividad es pH dependiente. Por lo tanto, es 

lógico pensar que desviaciones del pH extracelular hacia la acidosis o hacia la alcalosis 

puedan determinar cambios en la respuesta secretora de las glándulas paratiroides. 
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B. ESTADO ACIDO-BASE 

 

B.1. REGULACION DEL ESTADO ACIDO-BASE 

 

Existen varias teorías para explicar el concepto de equilibrio ácido-base. La más aceptada en 

la actualidad es la de Bronsted-Lowry, según el cual un ácido es una sustancia capaz de donar 

protones, mientras una base sería aquella sustancia que puede aceptar protones. Dichas 

propiedades son independientes de la carga de la sustancia. Esta teoría tiene la ventaja de que 

extiende el concepto de equilibrio ácido-base a cualquier tipo de soluciones, acuosas o no 

acuosas, y que permite explicar el estado ácido-base de una solución sin necesidad de conocer 

detalladamente sus componentes.116,401,421 

 

Para estudiar el estado ácido-base en los seres vivos, cuyo componente principal es el agua, 

también es interesante la teoría clásica de Arrenio. Según Arrenio, un ácido es una sustancia 

que al disolverse en el agua da lugar a la producción de hidrogeniones, mientras que una base 

es una sustancia capaz de generar radicales hidroxilo. La neutralidad de una solución, según 

esta teoría, se consigue cuando el número de hidrogeniones es igual al de hidroxilos (H+ = 

OH-).401 

 

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

disocia en hidrogeniones e hidroxilos: 

 

H2O  H+ + OH- 

 

La constante de disociación de esta ecuación (Ka) es el producto [H+] x [OH-]. A 37 ºC, el 

valor de esta constante es 2.4 x 10-14. Dado que, para satisfacer la ley de la electroneutralidad, 

[H+] debe ser igual [OH-], la concentración de hidrogeniones en agua pura es 1.55 x 10-7 

mol/l.401,421  
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Una de las constantes que el organismo intenta mantener dentro de unos límites más 

estrechos es la concentración de H+.421 Mantener un nivel constante de hidrogeniones en 

el medio interno es esencial para el correcto funcionamiento celular.251,271,351 Los 

hidrogeniones, debido a su pequeño tamaño, son extraordinariamente reactivos, 

especialmente con las proteínas, a cuyas porciones con carga tienden a unirse.421  

 

Cuando se modifica la concentración de hidrogeniones, se producen alteraciones en la 

distribución de las cargas y en la configuración molecular de las proteínas, con el 

consiguiente deterioro en la función de las mismas. En condiciones normales, la 

concentración de hidrogeniones en el medio interno se mantiene prácticamente constante 

alrededor de 40 nmol/l.421 

 

B.1.1. ANALISIS TRADICIONAL DEL ESTADO ACIDO-BASE 

 

Para describir el estado ácido-base de una solución, generalmente se recurre a la medición del 

pH. El pH se define como el logaritmo negativo de la concentración de hidrogeniones: 

 

pH = - log [H+] 

 

Por lo tanto, en el caso del agua, a una temperatura de 37 ºC, su pH sería 6.8. 

 

Obviamente, el medio interno de los organismos no está compuesto sólo por agua. Cuando se 

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

concentración de hidrogeniones de 40 nmol/l. Por ello, el pH del medio interno es de 7.4.421 

 

B.1.1.1. Regulación del pH 

 

La regulación del pH del medio se lleva a cabo fundamentalmente por tres mecanismos: 

1. Tamponamiento por medio de buffers extra e intracelulares. 
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2. Regulación de la PCO2 

3. Control del bicarbonato plasmático por medio del riñón. 

 

Sistemas tampón 

 

Normalmente, como consecuencia del metabolismo se producen gran cantidad de ácidos, 

como el ácido carbónico procedente del CO2, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico y 

diversos ácidos orgánicos que aportan numerosos protones. Estos ácidos han de ser 

eliminados para que se mantenga el pH constante, por lo que se dispone de una serie de 

mecanismos de excreción. No obstante, para evitar las fluctuaciones del pH del medio 

interno durante el tiempo que media entre la producción de esas sustancias ácidas en el 

organismo y su posterior eliminación, el organismo utiliza una serie de sistemas 

amortiguadores o tampón.158,421 

 

Los principales sistemas neutralizadores en el líquido extracelular son el sistema 

compuesto por HCO3
-/ H2CO3, la hemoglobina y el hueso. La hemoglobina, en realidad, 

no está presente en el espacio extracelular, sino que actúa como un tampón dentro de los 

hematíes. Existen otros dos sistemas amortiguadores muy poderosos en líquido 

extracelular: los fosfatos y las proteínas. Cuando un ácido fuerte ingresa en el organismo, 

el sistema HCO3
-/ H2CO3 contribuye con el 42 % de la amortiguación, la hemoglobina, 

con el 6% y los fosfatos orgánicos y las proteínas intracelulares con el 51 %. No 

obstante, el sistema HCO3
-/ H2CO3, por su fácil disponibilidad en el líquido extracelular,  

es el más importante inicialmente. Los sistemas intracelulares y del hueso necesitan varias 

horas para alcanzar plena actividad, debido al tiempo que requiere la carga de 

hidrogeniones para difundir uniformemente por todo el organismo.236,324,401,421 Los otros 

dos factores que consolidan la importancia extrema del sistema HCO3
-/ H2CO3 en el 

líquido extracelular son: las cantidades de HCO3
- disponibles y el control de la excreción 

pulmonar de H2CO3 y de la eliminación renal de HCO3
-.158,421  
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Sistema Bicarbonato /Acido carbónico 

 

La ecuación de Henderson-Hasselbach relativa al sistema HCO3
-/ H2CO3 se expresa 

como: 401,421 

 

pH = pK + log [HCO3
-/ H2CO3]  

 

Donde pK = 6.1. Por tanto, 

 

pH = 6.1 + log [HCO3
-/ H2CO3]  

 

Como el ácido carbónico es difícil de medir directamente, se utiliza la relación constante 

que existe en el líquido extracelular entre PCO2 y [H2CO3], tal que [H2CO3] = 0.03 x 

PCO2 , y así la ecuación de Henderson-Hasselbach se puede expresar en una forma 

clínicamente más útil: 401,421 

 

pH = 6.1 + log [HCO3
-]/0.03 PCO2  

 

En general, un sistema tampón es más eficiente en un rango de pH situado una unidad 

por encima o por debajo de su pK. En el caso del tampón bicarbonato, el pK se 

encuentra 1.3 unidades debajo del pH fisiológico y, sin embargo, este es el sistema 

amortiguador más eficaz. Ello es debido a la propiedad única de este sistema, que al 

funcionar como un sistema abierto, permite regular constantemente y de forma inmediata 

la PCO2 mediante cambios en la ventilación pulmonar. Así, a medida que se van 

neutralizando ácidos, se incrementa la concentración de H2CO3, pero este producto 

puede eliminarse fácilmente incrementando la ventilación alveolar. Efectivamente, la 

hiperventilación reducirá la PCO2  y, como ya sabemos, [H2CO3] = 0.03 x PCO2.401,421  
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Regulación de la PCO2 

 

La regulación de la  PCO2 se lleva a cabo en los pulmones, que eliminan constantemente 

el CO2 producido como consecuencia del metabolismo aerobio. Dada la gran 

difusibilidad del CO2, el control de su concentración en el medio interno vendrá 

determinado de forma casi exclusiva por los procesos de ventilación alveolar.401 

 

La regulación de la PCO2 llevará asociada, por lo tanto, cambios en la ventilación 

alveolar. El control de la ventilación se lleva a cabo por parte del centro respiratorio que 

es capaz de responder a diversos tipos de estímulos, fundamentalmente a cambios de la 

PO2 y de la PCO2. Un incremento en PCO2 representa un estímulo positivo para el centro 

respiratorio, que de esta manera se encarga de incrementar la ventilación pulmonar. Por 

el contrario la reducción de los niveles de PCO2 actuará como estímulo negativo sobre el 

centro respiratorio.421 

 

Control del bicarbonato plasmático por el riñón 

 

El riñón desempeña dos funciones en la regulación del equilibrio ácido-base. Por una 

parte, se encarga de excretar los ácidos fijos (no volátiles) que provienen del 

metabolismo de las proteínas de la dieta y que no pueden eliminarse por vía respiratoria. 

Además, interviene de manera decisiva en la regulación de la concentración plasmática 

de bicarbonato.158,401,421  

 

La excreción de los ácidos fijos por parte del riñón se lleva a cabo mediante la 

combinación de los protones con buffers urinarios (como los fosfatos) o con el 

amoniaco, para formar iones amonio.421 Estos procesos son muy importantes, puesto que 

la capacidad de excreción de hidrogeniones libres por la orina es limitada, dado que la 

excreción masiva de estos iones supondría una gran disminución del pH urinario. El 

mecanismo básico por el que se llevaba a cabo la secreción de protones se basa en la 
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formación de un ion hidrógeno a partir del ácido carbónico que, a su vez, deriva de la 

unión del dióxido de carbono y del agua, lo que requiere la presencia de la enzima 

anhidrasa carbónica. 

 

CO2 + H2O    anhidrasa carbónica     H2CO3  H+ + HCO3
-
                 

 

La acidificación de la orina en los túbulos proximales es mínima; no es así en los túbulos 

distales y colectores, donde existe un movimiento de hidrogeniones hacia el lumen 

gracias a un mecanismo de transporte activo que puede actuar en contra de gradiente de 

concentración. Este transporte implica el intercambio de ion por ion entre hidrogeniones 

e iones de sodio del filtrado (antiporte electroneutro), por lo que no sólo se acidifica la 

orina sino que se ingresan iones de sodio al medio interno. Los iones bicarbonato, 

resultantes en la célula tubular de la disociación del  H2CO3, se desplazan pasivamente 

hacia la sangre, donde neutralizarán eléctricamente a los iones de sodio reabsorbidos en 

los túbulos.16,421 

  

La cantidad de hidrogeniones que se elimina por la orina aumenta en una situación de 

acidemia y disminuye en alcalemia. En situaciones de acidemia, el pH de las células 

tubulares disminuye y la [CO2] se eleva, lo que causa un incremento en la formación y 

secreción de hidrogeniones. Por el contrario, cuando se eleva el pH del medio interno, la 

[CO2] es inferior y se deprime la secreción de hidrogeniones. Existe otro factor 

intracelular que puede influir en la secreción de hidrogeniones, se trata de la 

concentración de potasio. Los iones de potasio e hidrógeno comparten el mismo 

mecanismo de transporte, a través de la membrana de la célula tubular, hacia la luz del 

túbulo. Por ello cuando la [K+] intracelular es alta, disminuye la secreción de 

hidrogeniones; y si por el contrario la concentración de potasio es baja tiende a aumentar 

la secreción de hidrogeniones. 

 

El ion bicarbonato es el principal aceptador de H+ del plasma y 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 el organismo, por lo tanto es evidente que la mayor parte 

de este bicarbonato es reabsorbido del líquido tubular en distintas partes de la nefrona. 

Casi todo el bicarbonato filtrado en el glomérulo se recupera pasivamente en los túbulos 

proximales, al mismo tiempo que se reabsorben iones sodio de forma activa. Otra parte 

se reabsorbe en los túbulos colectores por un mecanismo que implica la secreción en 

forma activa de hidrogeniones mediante una bomba protónica. Cuando existe 

bicarbonato en el líquido tubular, el ion hidrógeno puede reaccionar con él, dando lugar a 

la formación de CO2:421  

 

 

H+  +  HCO3
-                      H2CO3         CO2  +  H2O  

 

Este dióxido de carbono generado en la luz del túbulo difunde a través de la membrana 

tubular con facilidad, pasando al interior de la célula, donde servirá de sustrato para la 

formación de bicarbonato e hidrogeniones. Cada molécula de dióxido de carbono que es 

utilizada por la anhidrasa carbónica en la formación de ácido carbónico y la consiguiente 

secreción de hidrogeniones es remplazada por otra reabsorbida de esta manera en el 

líquido tubular.158  

 

De lo anterior se deduce que la cantidad iones bicarbonato filtrados que se reabsorben va 

a depender de la cuantía de hidrogeniones que se secrete. Si la cantidad de hidrogeniones 

excretados en los túbulos excede a la de iones bicarbonato filtrados en el glomérulo, se 

reabsorberá todo el bicarbonato, pero si, por el contrario, la secreción de hidrogeniones 

es menor que la de filtración de bicarbonato, algunas moléculas de bicarbonato escaparán 

a la reabsorción tubular y aparecerán en orina.393 

 

En una situación de acidosis se eleva la secreción de hidrogeniones, lo que propicia la 

reabsorción de todo el bicarbonato, con lo que la orina se acidifica. Sin embargo, en 
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alcalosis se segregan menos hidrogeniones, por lo que aparecen más iones bicarbonato 

en la orina, y ésta se alcalinizará. En la mayoría de los trastornos ácido-base, los cambios 

en la cantidad de hidrogeniones que se secretan a la orina parecen determinar la cantidad 

de bicarbonato que aparecerá en la orina, de modo que los cambios en la filtración 

glomerular del bicarbonato juegan un papel de menor importancia. Sin embargo, si se 

adiciona una gran cantidad de bases a los líquidos orgánicos, como sucede tras la 

ingestión de bicarbonato sódico, el gran incremento en la filtración de los iones 

bicarbonato excederá a la capacidad de secreción tubular de hidrogeniones y por tanto 

no se podrá reabsorber todo el bicarbonato filtrado, apareciendo éste rápidamente en 

gran cantidad en orina.158,421  
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Figura 10. Esquema de los mecanismos renales de regulación del equilibrio ácido-
base. 
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B.1.1.2. Electrólitos y pH 

 
La intervención de los electrólitos en el organismo es muy amplia. Están implicados en la 

conducción del impulso nervioso, en el transporte de O2 y CO2, en multitud de 

reacciones enzimáticas, etc. Además, los electrolitos desempeñan un papel fundamental 

en el equilibrio ácido-base.158 

 

La distribución de los electrólitos en el organismo es como sigue: los iones Na+, Cl- y 

HCO3
- se encuentran preferentemente en el líquido extracelular, mientras que la mayor 

parte del K+ y Mg2+ se acumula el el espacio intracelular. Estos cationes intracelulares 

están equilibrados eléctricamente por fosfatos orgánicos, proteínas, sulfatos y una 

pequeña cantidad de bicarbonato.421 

 

A continuación, revisaremos los electrólitos más abundantes del medio interno, que son 

también los que tienen mayor importancia en la regulación del estado ácido-base. 

 

SODIO 

 

El sodio es el catión más importante del medio extracelular, donde desempeña un papel 

fundamental en la regulación del volumen extracelular y de la osmolaridad plasmática. El 

volumen extracelular viene determinado por la cantidad absoluta de sodio y agua, 

mientras que la osmolaridad representa la relación existente entre los solutos 

(fundamentalmente el sodio) y el agua.421 

 

El equilibrio salino se consigue manteniendo una concentración de sodio relativamente 

constante en el líquido extracelular, para lo cual se requiere regular la ingesta y excreción 

de sodio y agua. El sistema que rige la ingesta de sodio no es del todo conocido, pero se 

piensa que está controlado por un mecanismo neurológico similar al que controla la sed. 

Por otro lado, la excreción de Na+ por los riñones implica, primero, la filtración del Na+ 
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plasmático en el glomérulo y, después, la reabsorción tubular de la mayor parte del sodio 

filtrado. La reabsorción del Na+ tiene lugar preferentemente en el túbulo proximal (70%) 

y, en menor medida, en el asa de Henle (20%), túbulo distal (5%) y túbulos colectores 

(4%). La diferencia del sodio filtrado y el reabsorbido representa la cantidad excretada 

por la orina.16,158  

 

Existen dos grupos de mecanismos que actúan en la regulación de la concentración de 

sodio: a) 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 excreción renal de sodio se ve afectada por múltiples factores. Parece ser que la 

aldosterona y el péptido natriurético atrial son los responsables de corregir las pequeñas 

variaciones en el volumen extracelular que se producen como consecuencia de las 

fluctuaciones en la ingestión de Na+. La aldosterona promueve la reabsorción tubular de 

sodio, mientras que el péptido natriurético favorece su eliminación. Así, cuando 

disminuye la ingestión de Na+, se produce un descenso en el volumen extracelular que da 

lugar a activación del eje renina-angiotensina-aldosterona, a la vez que se inhibe el 

péptido natriurético. Como consecuencia de ello, se incrementa la reabsorción tubular de 

sodio en los túbulos colectores. Cuando la disminución del volumen extracelular es más 

marcada, se produce, además, un descenso en la filtración glomerular y un aumento en la 

reabsorción tubular proximal de sodio, que ayudan a mantener la natremia. En esta 

respuesta contribuyen también la angiotensina I y la norepinefrina. Si, por el contrario, se 

produce una expansión en el volumen extracelular tendrán lugar fenómenos opuestos, 

con un incremento en la secreción de péptido natriurético y una disminución en la 

secreción de aldosterona, que facilitarán la eliminación de sodio al reducirse la 

reabsorción de este ion en los túbulos colectores. Cuando la hipervolemia es más 

marcada, también disminuye la reabsorción de sodio en el túbulo proximal.202,239,421  
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Existe otro mecanismo para regular el volumen extracelular que, aunque tiene poca 

importancia en individuos sanos, puede ser relevante cuando los otros sitemas de 

regulación se encuentran alterados (enfermedad renal, exceso de angiotensina II o de 

aldosterona): se trata del fenómeno de natriuresis inducida por la hipertensión. Este 

fenómeno, cuyas bases fisiológicas no se conocen por completo, consiste en una 

disminución en la reabsorción tubular de sodio en respuesta a la elevación en la presión 

arterial.421 

 

b) Mecanismos reguladores de la osmolaridad 

 

La osmolaridad del líquido extracelular viene determinada por la proporción entre 

solutos (básicamente sales de Na+ y K+) y el agua. Las modificaciones en la osmolaridad 

plasmática van a estar determinadas primariamente por cambios en la concentración de 

sodio. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en la regulación de las alteraciones del 

volumen extracelular, el control de la osmolaridad no se realiza mediante la ingestión y 

excreción de sodio. La osmolaridad del medio extracelular se regula mediante cambios 

en la ingestión y excreción de agua, controlados por los mecanismos de la sed y la 

hormona antidiurética (ADH), respectivamente.421 

 

Los cambios en la osmolaridad plasmática son detectados por osmorreceptores situados 

en el hipotálamo. Cuando la osmolaridad sanguínea aumenta, estas neuronas 

especializadas del hipotálamo se encargan de desencadenar la sensación de sed y el 

animal ingiere agua. Además, favorecen la secreción de ADH, con lo que aumenta la 

retención renal de agua, y de esta forma se recupera la proporción sodio/agua. Al 

dismuinuir la osmolaridad sanguínea tienen lugar fenómenos opuestos: desaparición de la 

sensación de sed e inhibición en la secreción de ADH, que determinan que no se ingiera 

agua al tiempo que se aumenta la excreción renal de agua.158,421  
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POTASIO 

 

El potasio es el principal catión del espacio intracelular. El 98% del contenido orgánico 

de potasio está localizado en el interior de las células, en contraste con el sodio que está 

primariamente limitado al espacio extracelular. La localización 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 

fuera y K+  hacia dentro de la célula en proporción 3:2. 421 

  

El potasio entra normalmente en el organismo a través de la dieta, (40 a 120 mEq al día 

en el hombre) y, como ya hemos visto, se almacena principalmente en el interior de las 

células. La excreción de potasio se realiza primariamente por la orina y, en menor grado, 

 por las heces y el sudor. Por lo tanto, cuando se altera la concentración plasmática de 

potasio deben estar involucrados algunos 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, c) restricción de 

K+ en la dieta. 

 

 Aunque la restricción dietética de potasio puede contribuir a la hipokalemia, en sujetos 

con una función renal normal raramente causará depleción de potasio ya que el riñón 

tiene una enorme capacidad para reducir las pérdidas urinarias de K+ (por debajo de 15 

mEq/día en el hombre).  

 

Entre las causas que pueden determinar un incremento en la entrada de potasio al interior 

de las células cabe destacar las siguientes: elevación del pH extracelular, incremento en la 

disponibilidad de la insulina, elevación de la actividad β-adrenérgica e hipotermia.  

 

Por otro lado, el incremento en las pérdidas de K+ suele producirse principalmente a nivel 
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gastrointestinal (diarreas, vómitos, etc) y renal (diuréticos de asa y tiazidas, 

hiperaldosteronismo, flujo distal incrementado, alteraciones en la reabsorción de sodio, 

hipomagnesemia, poliuria, etc). 

 

Inversamente, la hiperkalemia se produce en la mayoría de los casos por aumento en la 

liberación de K+ desde el interior de las células o por un descenso en la excreción urinaria 

de este catión. Si la función adrenal y renal de un individuo están intactas, un incremento 

en la ingestión de potasio no conduce normalmente a una hiperkalemia. 

 

Cuando se ingiere potasio en exceso, éste pasa al interior de las células gracias a un 

proceso que se ve facilitado por la insulina y por las catecolaminas. De esta forma, se 

minimiza el aumento de la potasemia en el intervalo que transcurre hasta que el potasio 

pueda ser excretado por el riñón.421 

 

Los movimientos de K+ desde el interior de las células al fluido extracelular, que pueden 

generar una hiperkalemia, se dan en procesos tales como: acidosis metabólica, diabetes 

mellitus (deficiencia de insulina unida a hiperosmolaridad), catabolismo tisular, ejercicio 

intenso, dosis elevadas de algunos fármacos como los bloqueantes β-adrenérgicos, etc. 

 

Las causas más comunes de hiperkalemia son debidas a problemas en la excrección renal 

de este ion, relacionadas fundamentalmente con fallo renal, depleción de volumen 

circulante, hipoaldosteronismo, acidosis tubular renal tipo 1, etc.  

 

La excreción renal de potasio se lleva a cabo en la porción final de la nefrona, 

fundamentalmente en los túbulos colectores. El proceso excretor está regulado por la 

aldosterona y por la concentración plasmática de potasio.421 

 

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

promueve un incremento en la secreción de potasio en los túbulos colectores. Los niveles 
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de aldosterona varían en forma directamente proporcional a la concentración plasmática 

de potasio: se incrementan en hiperpotasemia y disminuyen en hipopotasemia. En las 

células de los túbulos colectores, la aldosterona promueve todos los mecanismos 

relacionados con la excreción de potasio: aumenta el número 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 reabsorción de este 

ion en la célula, pasando después a la circulación sistémica gracias a la bomba Na+/K+. 

Este proceso favorece la excreción de potasio por dos mecanismos: a) el transporte de 

Na+, desde la célula tubular al plasma, da lugar a la entrada de K+, procedente de la 

circulación, en la célula tubular, b) la reabsorción de Na+ luminal determina que en el 

espacio luminal se cree un gradiente electonegativo, lo que favorece la excreción de 

K+.421  

 

Por otra parte, diversos experimentos han puesto de manifiesto que la excreción de 

potasio está directamente relacionada con la concentración plasmática de potasio, 

independientemente de los niveles de aldosterona, indicando que deben existir otros 

factores reguladores involucrados.421  

 

CLORO 

 

El cloruro es el principal anión del líquido extracelular y constituye el 60% o más de los 

aniones de este compartimento líquido. Debido a su abundancia, el ion cloruro tiene una 

actuación importante en el equilibrio ácido-base.421 

Los iones cloruro y bicarbonato están equilibrados eléctricamente en su mayor parte con 

los iones sodio del líquido extracelular. Osmóticamente, el efecto de estos iones iguala al 

de los iones de sodio.158 

 

La regulación de la concentración de Cl- es secundaria a la regulación de la 

concentración de Na+ y de HCO3
-. Si se excreta un exceso de sodio por el riñón, el 
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cloruro lo acompaña. Si debido a un estado de alcalosis el nivel plasmático de 

bicarbonato se eleva, éste debe ser eliminado por el riñón, reteniéndose una cantidad 

equivalente de cloro, con el fin de que se mantenga la electroneutralidad en el líquido 

extracelular.158 

 

La concentración del ion cloruro está sujeta a más variaciones que las de sodio, ya que 

otros aniones, especialmente el bicarbonato, pueden intercambiarse con él.421  

 

El cloruro se excreta fundamentalmente en las heces, sudor y orina, como cloruro sódico 

o potásico, aunque también puede acompañarse de iones amonio, cuando necesitan 

conservarse las bases.158  

 

ELECTROLITOS Y PH 

 

La composición electrolítica del medio interno es uno de los factores más relevantes a la 

hora de determinar su estado ácido-base. La importancia de los electrólitos en el estado 

ácido-base empezó a ser apreciada a principios del siglo pasado, cuando los avances en 

química analítica permitieron un conocimiento más exacto del contenido electrolítico 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 electrólitos en el estudio del equilibrio ácido-

base.197 

 

La aplicación de los electrólitos en el estudio del estado ácido-base se basa en el 

principio de elctroneutralidad, según el cual, la suma de todas las cargas positivas 

(cationes) debe estar equilibrada con la suma de las cargas negativas (aniones). Con el fin 

de comparar la contribución eléctrica de los iones presentes en el medio interno, sus 

concentraciones deben expresarse en mEq/l.161 

 

Como ya henos visto los cationes más importantes del medio extracelular son el sodio y 
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el potasio (representan el 95 % de todos los cationes), mientras que los aniones más 

abundantes en el mismo son el cloro y el bicarbonato (aunque éstos tan solo suponen el 

85% de la carga aniónica total). Las concentraciones de todos estos iones se pueden 

medir fácilmente y su estudio conjunto permite definir el concepto de anion gap.154,161  

 

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

citados:161  

 

Anion Gap = (Na+ + K+) – (Cl- + HCO3
-) 

 

Puesto que la concentración de Na+ es muy superior a la de K+ , el anion gap también se 

puede calcular obviando la concentración de K+.  

 

Debido a que el 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 será positivo. 

 

El principio de la electroneutralidad requiere que todas las cargas positivas estén 

contrarrestadas por un número igual de cargas negativas. Por lo tanto, el anion gap 

indica el número de aniones, distintos de Cl- y HCO3
-, que deben existir para 

contrarrestar las cargas positivas de Na+ y de K+. En circunstancias fisiológicas, el anion 

gap representa una estimación de las cargas negativas suministradas por las proteínas, 

fosfatos, sulfatos y ácidos orgánicos, principalmente.421 

 

La utilidad fundamental del anion gap radica en la evaluación del estado ácido-básico. 

Salvo algunas excepciones, el incremento del anión gap es sinónimo de acidosis 

metabólica.161 La acidosis metabólica consiste en un acúmulo de ácidos orgánicos o 

inorgánicos en el espacio extracelular. La adición de ácidos a los fluidos orgánicos tiene 

dos efectos simultáneos sobre la composición electrolítica del medio interno:505  
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a) Los iones hidrógeno se unen al bicarbonato para formar ácido carbónico, el cual se 

deshidrata rápidamente, dando lugar a dióxido de carbono que es eliminado por el 

pulmón. 

 

b) Por otro lado, el consumo de bicarbonato conlleva una disminución en las cargas 

negativas. Si el ácido que ingresa en el organismo es HCl, cada mEq de bicarbonato que 

se pierde es reemplazado por un mEq de Cl-, con lo que no se va alterar el anion gap 

(estaríamos en el caso de una acidosis metabólica hiperclorémica). La adición al medio 

interno de un ácido distinto del HCl, conllevaría un aumento del anion gap, puesto que 

se sustituyen aniones “medibles “ (HCO3
-) por aniones “no rutinariamente medibles”, 

(como podrían ser lactato, fosfato, citrato, sulfato, etc.).505 

 

B.1.2. ANALISIS CUANTITATIVO DEL ESTADO ACIDO-BASE 

 

A principios de los años 80 Stewart presentó su teoría sobre análisis físico-químico, 

también denominado cuantitativo, del estado ácido-base. Dicha teoría se basa en el 

estudio pormenorizado de todos los factores que intervienen en el equilibrio ácido-base. 

Este análisis, que anteriormente había sido considerado imposible por su complejidad de 

cálculo, se ha convertido en factible mediante el uso de sistemas informáticos que 

permiten realizar complejas operaciones matemáticas con gran rapidez.480 

Recientemente, las ideas de Stewart se han desarrollado, permitiendo la aplicación clínica 

de sus principios.174,175,177,191,293  

 

La teoría de Stewart se fundamenta en tres conceptos fisicoquímicos fundamentales: 

 

1.  Principio de electroneutralidad. Es decir, en todo momento, en el medio interno la 

suma de las cargas positivas debe ser igual a la de las cargas negativas. 

 

2. Principio de conservación de masa. Esto significa que la concentración total de una 
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sustancia que no se disocia completamente se puede calcular siempre como la suma de la 

concentración de la forma disociada y de la no disociada. 

 

3. Principio de disociación. La disociación o ionización de una sustancia en el agua viene 

determinada por una constante de disociación. Dicha constante determina cómo de 

ionizada se encuentra una sustancia en un estado de equilibrio. En los fluidos biológicos, 

los electrólitos débiles son aquellos que se encuentran parcialmente ionizados o 

disociados, mientras que los electrólitos fuertes son los que están completamente 

disociados. Electrólitos débiles importantes en la fisiología ácido-base son los ácidos 

débiles (como las proteínas o los fosfatos) mientras que el Na+ y el Cl- son ejemplos de 

electrolitos completamente ionizados. 

 

B.1.2.1. Variables dependientes e independientes 

 

Según el análisis cuantitativo introducido por Stewart, existen tres componentes 

principales para evaluar el estado ácido-base: a) variables independientes o primarias, b) 

variables dependientes, y c) constantes de disociación de ambas variables.  

 

Las tres variables independientes son: la PCO2, la diferencia entre las cargas positivas y 

negativas de los iones fuertes (“strong ion difference “ o SID) y la concentración total de 

ácidos débiles (At). 

 

Estos tres factores influyen sobre otras variables, denominadas dependientes, entre las 

que se incluyen la concentración de: hidrogeniones, hidroxilos, bicarbonato y carbonato. 

Estas variables dependientes cambian, todas simultáneamente, siempre que una o más 

variables independientes se modifican. Por ejemplo, las alteraciones en la [H+] sólo 

suceden secundariamente a cambios en uno o varios factores independientes (PCO2, SID 

y/o At). Este concepto difiere radicalmente de la interpretación fisiológica tradicional del 

estado ácido-base, que se basa en la premisa de que la [H+] y la [HCO3
-] son las variables 
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fundamentales cuyas modificaciones se ven afectadas directamente por diferentes 

enfermedades o por diferentes respuestas homeostáticas.175  

 

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 están 

interrelacionadas y deben cumplir los tres principios físico-químicos fundamentales. 

Matemáticamente, dicha interrelación puede expresarse mediante la siguiente fórmula: 

 

 

[H+]4 + (KA +SID) [H+]3 + {KA (SID – At) – (KC ·  PCO2 + K’W)} [H+]2                           

 - {KA ( KC ·  PCO2 + K’W) + (K3 ·  KC ·  PCO2)} [H+] - (KA ·  K3 ·  KC ·  PCO2) = 0 

 

Donde K’W, KA, K3, y KC son las constantes de disociación del agua, de los ácidos 

débiles, del ácido carbónico y del bicarbonato. 

 

Seguidamente, describiremos brevemente las tres variables independientes: 

  

B.1.2.2. Presión parcial de CO2 

 

La presión parcial de CO2 en la sangre arterial se regula por medio de la ventilación 

alveolar.511 Dado que la molécula de CO2 es liposoluble y difunde libremente a través de 

las membranas biológicas, la diferencia de PCO2 entre membranas es despreciable. Por lo 

tanto, referido a la concentración de CO2, se pueden considerar los diferentes 

compartimentos corporales como un único sistema abierto. El CO2 se produce 

constantemente en los tejidos y es eliminado, al mismo ritmo de producción, por los 

pulmones. De esta forma, alteraciones en la ventilación dan lugar, de forma inmediata, a 

cambios significativos en la PCO2 del plasma y, simultáneamente, en los demás fluidos 

corporales. Normalmente, las modificaciones en la producción de CO2 se controlan 

mediante ajustes en la circulación y la respiración.  
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B.1.2.3. Diferencia de iones fuertes  

 

La diferencia de iones fuertes o “strong ion difference” (SID) representa la diferencia de 

carga eléctrica neta entre todos los cationes  y todos los aniones fácilmente disociables 

presentes en el organismo.351 

 

SID = (Na+ + K+ + Ca2+ + Mg2+) – (Cl- + otros aniones fácilmente disociables) 

 

El Na+ y el Cl- representan la mayor parte de la carga iónica inorgánica en el fluido 

extracelular de los mamíferos. El K+ y el SO4
- también son iones fuertes, pero están 

presentes en mucha menor concentración que los anteriores. En algunas ocasiones, el 

Ca2+ y el Mg2+ pueden actuar también como iones fuertes, pero su concentración es muy 

pequeña comparada con la de Na+ y Cl-, por lo que, en condiciones normales, se pueden 

despreciar en el cálculo del SID. El ácido láctico tiene una constante de disociación del 

orden de  10-3 Eq/l; por lo tanto, el lactato puede comportarse como un ion orgánico 

fuerte en plasma o fluido extracelular. El lactato puede ser cuantitativamente significativo 

en determinadas circunstancias (por ejemplo, cuando se realiza ejercicio físico intenso). 

De forma práctica, en animales en los que la producción de lactato no está elevada, el 

valor de SID se puede calcular como: Na+  +  K+  -  Cl-. 

 

El SID está controlado primariamente en el plasma por el flujo iónico a través de las 

membranas, fundamentalmente en los túbulos renales y, en menor medida, en el intestino. 

En comparación con las variaciones de PCO2, los cambios en el SID suceden de forma 

más lenta.  

 

Los movimientos de iones fuertes entre los distintos fluidos corporales, que se realizan a 

través de las membranas, provocan cambios en el valor de SID, y estas variaciones del 

SID constituyen los principales mecanismos de interacción ácido-base entre los fluidos 

corporales.480 Por lo tanto, la manipulación del SID, a través de intercambios iónicos 
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transmembrana, sirve para mantener o establecer una diferente acidificación en dos 

fluidos separados por una membrana. El SID se puede cambiar en un compartimento 

transfiriendo de forma diferencial cationes o aniones fuertes (principalmente el Cl-) a 

través de las membranas. Por ejemplo, para producir ácido gástrico (pH ≅1) desde el 

fluido intersticial en la mucosa gástrica (pH ≅ 7.4) se debe transferir en exceso Cl-, junto 

con agua, a través de la membrana epitelial; esto crea un valor negativo de SID en el 

fluido secretado (y al mismo tiempo, resulta en un valor positivo alto del SID en fluido 

gástrico intersticial y en el plasma sanguíneo que pasa por la mucosa gástrica, lo que se 

denomina alcalinización postprandial). 

 

Los cambios del SID plasmático producidos por los riñones y el intestino  se transmitirán 

a los demás fluidos corporales mediante modificaciones apropiadas en el equilibrio de 

Donnan, ya que las membranas de los capilares son permeables a los iones fuertes pero 

no a las proteínas. 

 

En la regulación del pH intracelular también están involucradas las mismas 

consideraciones que hemos descrito anteriormente. El pH intracelular depende en gran 

medida del control del SID. En este control, el transporte activo a través de membranas, 

mediante bombas iónicas, se convierte en un elemento muy importante, ya que es en 

definitiva el mayor responsable del movimiento de moléculas químicas no reactivas: 

cationes y aniones fuertes entre los distintos compartimentos. De esta manera, las 

concentraciónes intracelulares de H+, HCO3
-, NH4

+ son variables dependientes que no se 

pueden modificar directamente por estas bombas, sino a través de cambios en el SID, la 

variable independiente.175 

 

En condiciones normales, los valores del SID del plasma y del fluido extracelular son 

positivos. Desviaciones en la concentración de los iones fuertes se traducirán en 

alteraciones del equilibrio ácido-base, así un aumento del SID produce alcalosis 

metabólica mientras que la reducción del SID da lugar a acidosis metabólica. 
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Como puede apreciarse, en el análisis cuantitativo del estado ácido-base, la composición 

electrolítica del plasma desempeña un papel fundamental, puesto que a partir de ella 

puede determinase uno de los tres parámetros que se utilizan en dicho análisis (SID). 
175,480  

 

B.1.2.4. Concentración de ácidos débiles no volátiles 

 

Los ácidos débiles no volátiles más relevantes son: a) las proteínas plasmáticas, entre las 

que destaca la concentración de albúmina plasmática (Alb); y, b) la concentración total 

de fósforo inorgánico (P).176,331,426,427 En la práctica, la concentración de ácidos débiles 

no volátiles [At] se puede calcular utilizando la siguiente expresión matemática: 

 

 

At = Alb (1.23 pH - 6.31) +  P (0.309 pH – 0.469) 10 

     30.97 

 

 La concentración plasmática de albúmina está determinada primariamente por la 

producción hepática; por lo tanto, de la buena funcionalidad de este órgano depende en 

gran medida que la [At] no varíe. Los niveles de P dependen de la absorción intestinal de 

fósforo y de su eliminación selectiva por el riñón, a través del transporte activo en los 

túbulos. Estos procesos están funcionalmente orientados primariamente a mantener una 

concentración de P constante en los fluidos extracelulares.175,480  

 

La [At] podría teóricamente sufrir variaciones por intercambios ácido-base entre los 

diferentes compartimentos corporales, sin embargo, estas variaciones tienen poca 

significación en el estado ácido-base porque las proteínas son macromoléculas que no 

pueden traspasar las membranas biológicas y, además, no se conoce ningún sistema 

biológico que pueda variar los niveles de P para regular el estado ácido-base de un 

compartimento corporal. Por lo tanto, los cambios más significativos de la [At]  tienen 
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lugar en situaciones patológicas, normalmente relacionadas con disfunciones hepáticas. 

 

Para facilitar el entendimiento de este análisis cuantitativo del estado ácido-base haremos 

un resumen de las premisas fundamentales que lo diferencian del análisis tradicional:175 

(Figura 11) 

 

1) El análisis tradicional enfoca el estudio del estado ácido-base a partir del equilibrio de 

un único ácido, el ácido carbónico. El análisis cuantitativo, por el contrario, enfatiza la 

distinción de variables dependientes e independientes en un sistema abierto de soluciones 

iónicas, que son los distintos compartimentos corporales con sus distintos fluidos 

separados por membranas. En estos fluidos corporales las variables independientes son 

tres: PCO2, SID y [At]. Además, existen unas variables dependientes (concentración de 

hidroxilos, carbonato, bicarbonato y hidrogeniones) cuyos valores pueden determinarse a 

partir de las variables independientes por medio de una ecuación matemática. 

 

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 los separan, primariamente por 

movimientos de iones fuertes, lo que altera el SID. 

 

3) El balance ácido-base de un organismo puede ser entendido cuantitativamente en 

términos de sólo tres variables independientes y de su regulación fisiológica llevada a 

cabo, fundamentalmente, por los pulmones, los riñones, el intestino y el hígado. 
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Figura 11: Esquema del análisis cuantitativo del estado ácido-base (según Stewart480). 

Donde PCO2 es la presión parcial de CO2, SID es la diferencia de iones fuertes y ATOT 

son los ácidos débiles no volátiles.  
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B.2. ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE  

 

A pesar de que los mecanismos de regulación anteriormente descritos son muy eficientes 

en el control del equilibrio ácido-base, en determinadas circunstancias patológicas se 

producen alteraciones del pH del medio interno. 

 

B.2.1. ANALISIS TRADICIONAL 

 

El pH del organismo puede elevarse, lo que se denomina alcalosis, o descender lo que se 

conoce como acidosis. A su vez, ambas situaciones pueden deberse a trastornos 

respiratorios o metabólicos. Los trastornos de tipo respiratorio estarán relacionados con 

alteraciones en la eliminación de CO2 por los pulmones y, por lo tanto, cursarán 

primariamente con cambios en el denominador de la ecuación de Henderson-Hasselbach 

(0.03 x PCO2). Por el contrario, los procesos de tipo metabólico se refieren a 

alteraciones extrapulmonares que generalmente se relacionan con cambios primarios en 

la concentración de bicarbonato, es decir afectando al numerador de la citada ecuación 

(HCO3
-). Asimismo, pueden  presentarse trastornos mixtos en los que se dan 

simultáneamente alteraciones respiratorias y metabólicas, con efectos aditivos o 

contrapuestos.71,72,204,433  

 

Las variaciones de HCO3
- y de PCO2 pueden ser primarias, cuando son las responsables 

directas del cambio del pH, o secundarias, cuando resultan de la actuación de los 

mecanismos compensatorios.519 

 

Acidosis respiratoria 

 
Se produce por el aumento de la PCO2 causada por la dificultad en la eliminación de 

dióxido de carbono, por problemas en la ventilación alveolar. Así, la producción de CO2 

supera de forma transitoria la excreción del mismo. El dióxido de carbono difunde a 
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través del pulmón mucho más fácilmente que el oxígeno, de ahí, que en aquellas 

enfermedades en las que está comprometida la ventilación, normalmente, se produce 

antes hipoxemia que hipercapnia. Como consecuencia de la hipercapnia se reduce el 

cociente HCO3
-/ PCO2 y, por consiguiente, disminuye el pH. Generalmente, esta 

alteración tiende a compensarse mediante la retención renal de bicarbonato, con lo que se 

pretende reequilibrar el cociente HCO3
-/ PCO2.

142,401 

 

Alcalosis respiratoria 

 

En este caso, debido a la hiperventilación, se produce una disminución de la PCO2. La 

hiperventilación puede estimularse por hipoxemia asociada a trastornos pulmonares, 

insuficiencia cardiaca, anemia o alteraciones neurológicas. Como consecuencia de la 

hipocapnia, se produce un aumento en el cociente HCO3
-/ PCO2 lo que dará lugar a un 

incremento en el pH. La compensación renal en la alcalosis respiratoria consiste en un 

incremento en la excreción de bicarbonato.142,324 

 

Acidosis metabólica 

 

En los trastornos metabólicos se produce un cambio primario en la concentración de 

bicarbonato. En el caso de la acidosis, la concentración de bicarbonato disminuye, lo que 

puede ocurrir por tres mecanismos: 

 

a) Consumo excesivo de HCO3
-, debido a que se combina con los H+ de los ácidos que 

ingresan masivamente en el organismo, como ocurre en enfermos tratados con ácido 

salicílico; o que se producen en el mismo, como sucede con los cuerpos cetónicos  o el 

ácido láctico, en la cetoacidosis diabética y en el shock, respectivamente.270,393 

 

b) Eliminación de bicarbonato por vía digestiva, esto es lo que ocurre, por ejemplo, en 

las diarreas, ya que se pierden secreciones digestivas alcalinas.265,308  
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c) Incapacidad del riñón para recuperar y/o regenerar el HCO3
-, esto sucede en la 

insuficiencia renal, en las acidosis tubulares renales y en el hipoaldosteronismo.188  

 

En todas estas situaciones, decrece el cociente HCO3
-/PCO2, con la consiguiente 

disminución del pH. En un proceso de acidosis metabólica se produce una respuesta 

fisiológica compensatoria de los sistemas orgánicos que dará lugar a una hiperventilación 

pulmonar, lo que se traduce en una disminución de la PCO2.324  

 

Alcalosis metabólica 

 

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

por dos mecanismos: 

 

a) Aporte excesivo de HCO3
- desde el exterior, en forma de bicarbonato sódico o de 

otras sustancias como el lactato o el citrato sódicos, que al metabolizarse generan 

bicarbonato.236,282,303  

 

b) Producción en exceso de HCO3
-. Esto ocurre cuando se pierden fluidos digestivos de 

carácter ácido. La secreción de H+ en el estómago va ligada al aporte de HCO3
- al medio 

interno, por lo que si no se reponen los protones perdidos, el HCO3
- generado queda 

libre. Esto se puede complicar con hiperaldosteronismo, porque la aldosterona promueve 

la incorporación de HCO3
- al medio interno al estimular directamente la retención de 

sodio en los túbulos, e indirectamente mediante la hipopotasemia resultante, que 

favorece también la acidificación urinaria.251 Otra causa de excesiva producción de 

HCO3
- sería el hiperaldosteronismo primario. 

 

Es importante tener en cuenta que la capacidad de eliminación renal del HCO3
- 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 excreción 
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de bicarbonato, entre los que podemos incluir: hipovolemia o hipopotasemia.166,265,308  

 

- Hipovolemia. Ante la disyuntiva de mantener normal la [HCO3
-] o el volumen de sangre 

circulante, el organismo se inclina por esto último y, así, aumenta la reabsorción de Na+ 

en el túbulo proximal, que arrastra el anión HCO3
-. 

 

- Hipopotasemia. El bajo K+ existente dentro de las células tubulares estimula la 

secreción de hidrogeniones a la luz tubular, lo que promueve el ingreso de HCO3
- al 

medio interno.     

 

Estos procesos tenderán a aumentar el cociente HCO3
-/PCO2, con la consiguiente 

elevación del pH. La compensación respiratoria, que supondría hipoventilación para 

incrementar la PCO2, generalmente, es pequeña, pudiendo incluso estar ausente. 

 

Trastornos mixtos 

 

Tienen lugar cuando se producen simultáneamente alteraciones de origen respiratorio y 

metabólico. Generalmente, estos trastornos son debidos a la actuación de los 

mecanismos compensadores (compensación respiratoria de un proceso metabólico y 

viceversa) y, en la mayoría de las ocasiones, dificultan el diagnóstico puesto que el pH 

del medio interno puede permanecer relativamente constante. Cuando, por el 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 ácido-base, según este análisis, 

requiere la regulación de tres variables independientes que determinan el estado ácido-

base (SID, PCO2 y At). SID y  PCO2 son regulados por los riñones y el sistema 

respiratorio, respectivamente. La concentración plasmática de ácidos débiles no volátiles 
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[At], que tienen una influencia importante en el estado ácido-base, no se regula por 

propósitos directamente relacionados con la homeostasis ácido-base. 

 

Las alteraciones ácido-base primarias surgen de los cambios de una o más variables 

independientes, pudiendo estar presente más de una alteración primaria, con efectos 

aditivos o contrarios.480  

 

Por otro lado, las alteraciones secundarias o compensatorias del equilibrio ácido-base se 

producen como respuesta  del sistema homeostático a los cambios del SID o la PCO2. Si 

se produce una alteración primaria en una de estas dos variables, normalmente se dará al 

mismo tiempo un cambio compensatorio en la otra variable. Por ejemplo: en respuesta a 

alteraciones primarias de el SID se da una compensación respiratoria regulada (cambio 

en la PCO2); por el contrario, si lo que se altera de forma primaria es la PCO2 suceden 

cambios compensatorios controlados por el riñón (cambio en la concentración de Cl-, lo 

que produce un cambio en el SID).480 La [At] generalmente no se regula de forma 

compensatoria, incluso se ha observado que en respuesta a una alcalosis provocada por 

una hipoproteinemia crónica primaria (reducción del valor de At) no se produce ni una 

compensación renal ni respiratoria, sino que, paradójicamente, se produce una 

hiperventilación (descenso de la PCO2).427  

 

Las alteraciones ácido-base, según el análisis cuantitativo, se clasifican en acidosis y 

alcalosis respiratorias y no respiratorias (“metabólicas”), lo cual difiere en ciertos matices 

respecto de la clasificación tradicional.  

 

Acidosis y alcalosis respiratorias 

 

Este tipo de alteraciones resulta de las modificaciones en la variable independiente PCO2, 

que puede estar anormalmente elevada (acidosis) o disminuida (alcalosis). Su base 

patogénica está relacionada directamente con la relación entre la producción tisular de 
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CO2 y la ventilación alveolar. En estas alteraciones del equilibrio ácido base, la 

interpretación según el análisis cuantitativo es muy similar a la del análisis tradicional. 

  

Acidosis y alcalosis no respiratorias (“metabólicas”) 

 

Estos desequilibrios del estado ácido-base son consecuencia de las variaciones anormales 

de una o de las dos variables independientes restantes, es decir de los cambios en el SID, 

en la [At], o en ambos simultáneamente.  

 

A nivel práctico, las alteraciones de la [At] pueden deberse a cambios en la 

concentración de Pi o de la albúmina. La hiperfosfatemia que se da en una insuficiencia 

renal crónica, es un factor importante en el estado de acidosis que se desarrolla en esta 

enfermedad. La hipofosfatemia, por el contrario, no suele producir una alcalosis 

detectable, ya que la concentración normal de fosfato es sólo de 1mM.175  En cuanto a la 

albúmina, la hipoalbuminemia puede causar alcalosis no respiratoria (metabólica), en 

situaciones patológicas de cirrosis hepática, síndrome nefrótico y malnutrición.331,426 La 

hiperproteinemia, como consecuencia de hemoconcentración, ha sido descrita como un 

factor importante en el desarrollo de la acidosis metabólica que produce en enfermos con 

cólera.505 

 

Si analizamos la influencia de los cambios del SID en el estado ácido-base, podemos 

decir que, en general, un descenso del SID produce acidosis metabólica, mientras que el 

incremento de esta variable causa alcalosis metabólica. Existen dos mecanismos 

generales por los que el valor del SID puede modificarse: 

 

El primero de estos mecanismos se entiende como cambios en el contenido de agua del 

plasma, es decir, la concentración de los iones fuertes en el plasma cambia cuando se 

modifica la cantidad de solvente, aunque no varíe la cantidad relativa de los solutos. Así, 

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 electrólitos), los 

cationes y aniones fuertes se diluirán o concentrarán en igual proporción, produciendo el 

correspondiente descenso o aumento del SID. Las alteraciones metabólicas resultantes 

son “acidosis dilucional” y “alcalosis concentracional”.174  

 

El segundo de los mecanismos implicados en los cambios del SID está basado en un 

desequilibrio de los iones fuertes,  que puede afectar a los cationes, a los aniones, o a 

ambos. Con respecto a los cationes, la concentración de Na+ no variará apreciablemente 

en tanto en cuanto la osmorregulación permanezca intacta y no existan procesos 

patológicos que conlleven una pérdida importante de este ion, como sucede en las 

alteraciones gastrointestinales que cursan con diarrea, o en la insuficiencia renal pierde 

sal. Cuando existen estas pérdidas anormales de Na+, se produciría un descenso del SID 

y, consecuentemente, un estado de acidosis metabólica. Otros cationes: K+, Mg2+ y Ca2+ 

están regulados de forma estricta con fines distintos a la regulación del estado ácido-

base. Por lo tanto, la concentración de estos cationes no está sujeta a variaciones lo 

suficientemente grandes como para que produzcan cambios importantes en el SID. 

Cuando la concentración de Na+ está entre los límites normales, los cambios del SID van 

a surgir de las desviaciones en la suma de la concentración de los aniones fuertes. Esta 

variación en la concentración de los aniones fuertes la analizamos a continuación. 

 

El SID se reduce, dando como resultado una acidosis, si la concentración de Cl- es 

anormalmente elevada, lo que resultaría en una acidosis hiperclorémica. También 

descendería el valor del SID si se acumulan en el plasma los “aniones no identificados” o 

no medidos habitualmente, entre los que podemos destacar: el lactato y los cetoácidos 

(productos ácidos del metabolismo); el sulfato y otros aniones fuertes que se acumulan 

en el fallo renal; y sustancias ácidas exógenas como el salicilato.175 En el sentido 

contrario, para producir una alcalosis, por una elevación del SID, la concentración de Cl- 

debe descender anormalmente. Las alteraciones a la baja de la concentración de Cl- serían 

el único factor que podría determinar una alcalosis significativa, ya que el descenso en la 
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concentración de los demás aniones fuertes, que existen normalmente en el plasma, no 

podrían producir un efecto alcalinizante importante. Por lo tanto, en condiciones 

osmóticas normales del plasma, es decir, con una concentración normal de Na+, la 

aparición de una alcalosis metabólica debida a cambios iónicos sólo puede ser 

consecuencia de deficiencias de cloro.175 
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C. RELACION ENTRE EL METABOLISMO MINERAL Y EL ESTADO 

ACIDO-BASE  

 

C.1. LA PTH Y EL EQUILIBRIO ACIDO-BASE 

 

La relación entre PTH y equilibrio ácido-base no se conoce con exactitud. Como ya se 

dijo, desde un punto de vista filogenético, se ha propuesto que las glándulas paratiroides 

podrían haber tenido un papel importante en la homeostasis ácido-base y que, 

posteriormente, habrían evolucionado hacia la regulación del metabolismo mineral.521 Lo 

que sí parece claro es que el mantenimiento de un ambiente ácido-básico estable en los 

mamíferos depende de la capacidad de neutralización y de excreción del exceso de carga 

ácida. El hueso participa de forma activa en la neutralización de cargas ácidas, 

proporcionando un gran reservorio de sustancias buffer, como el carbonato, que pueden 

ser movilizadas por resorción ósea. Por lo tanto, la PTH, que es un potente agente 

estimulador de la resorción ósea, puede ser considerada como un factor regulador del 

balance ácido-básico. Además, esta hormona puede modificar la acidificación urinaria 

mediante efectos directos sobre distintos segmentos de la nefrona o también con acciones 

indirectas, a través de sus efectos sobre los niveles de calcio y de fósforo.482  

 

C.1.1. PTH Y ACIDIFICACION URINARIA 

 

La PTH participa en la acidificación urinaria por varios mecanismos. Aislar los efectos 

directos de la PTH sobre la acidificación urinaria resulta complejo, debido a los efectos 

indirectos que ejerce esta hormona en el riñón, a través de los cambios en calcitriol, 

calcio y fósforo. 

 

En numerosos estudios clínicos22,346,347,416 realizados en pacientes que sufrían 

hiperparatiroidismo primario o secundario se ha encontrado un estado de acidosis 

metabólica hiperclorémica. Este hecho ha llevado a plantear una relación causal entre el 
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exceso de PTH y la acidosis. La fisiopatología de la acidosis que desarrollan los 

pacientes hiperparatiroideos se ha explicado argumentando que la PTH inhibe la 

reabsorción de bicarbonato en el túbulo proximal.21,269,346,347,349,403 Otros autores, sin 

embargo, han observado que los pacientes con hiperparatiroidismo no muestran de forma 

unifome acidosis metabólica, por lo que han minimizado el papel de la PTH en la 

regulación del equilibrio ácido-base.134  

 

Por otro lado, algunos trabajos realizados en animales de experimentación30,229,255,369,403 

que recibieron dosis elevadas de PTH confirmaron los efectos inhibitorios de la PTH 

sobre la acidificación urinaria a nivel proximal de la nefrona. No obstante, los efectos de 

la PTH sobre la excreción urinaria de bicarbonato son variables y difieren mucho entre 

distintas especies. Algunos autores han descrito un aumento en la excreción urinaria de 

bicarbonato en perros que recibían PTH.255,403 Otros, trabajando con ratas, han 

encontrado un incremento en la reabsorción de bicarbonato en los túbulos renales tras la 

administración de PTH.52 Finalmente, también existen trabajos en los que no se encuentra 

modificación alguna en la excreción de bicarbonato tras la adiministración de PTH.30 

Parte de la variabilidad en los resultados experimentales puede ser debida a las 

modificaciones que se producen en el GFR de los animales durante los estudios, 

relacionadas probablemente con las propiedades vasodilatadoras de la PTH. 

 

En cuanto a los trabajos que estudian la acidificación a nivel distal de la nefrona 

producida por la administración de PTH, también muestran cierta variación en sus 

observaciones: algunos autores no encuentran modificaciones,21 mientras que otros 

observan un incremento de la acidificación y de la excreción de amonio tras la 

administración de PTH.30,51,525 Se ha demostrado que la PTH induce un aumento en la 

excreción distal de fosfato que promueve la acidificación urinaria, al actuar como 

sustancia buffer no reabsorbible, que es capaz de aceptar iones H+, lo que favorece la 

reabsorción de bicarbonato a este nivel.51,382 La acidificación distal puede, por tanto, 

modificarse en función de la fosfaturia. La importancia de los niveles de fosfato para la 
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excreción y neutralización de sustancias ácidas a nivel renal ha sido descrita 

ampliamente, y se pone de manifiesto en numerosos trabajos en los que se estudian las 

consecuencias de una depleción de fósforo24,162,206,252,283 y las que se producen tras la 

administración de fosfato a individuos con función renal normal.274 En los primeros, es 

constante la aparición de acidosis metabólica; de forma inversa, la sobrecarga de fósforo 

genera y mantiene una alcalosis metabólica. En estudios recientes de Jara et al.,249 

realizados en ratas azotémicas que sufrían acidosis metabólica, mantenidas con una dieta 

alta en fósforo, se ha observado que la sobrecarga de fósforo a nivel renal les protegía de 

los efectos nocivos de la acidosis. Estos y otros hallazgos anteriormente citados, ponen 

de manifiesto la importancia del fosfato como buffer a nivel renal cuando se produce una 

sobrecarga de ácidos. Esto puede resultar contradictorio con la idea de que la retención 

de fósforo, como ácido débil que es, contribuye al desarrollo de acidosis metabólica en 

los enfermos renales; sin embargo, se debe puntualizar que el aporte de grandes 

cantidades de fósforo en forma de sales en la dieta implica el ingreso de cationes fuertes 

asociados a este elemento, que actúan incrementando el SID, de ahí su efecto 

alcalinizante.     

 

Por otro lado, a la hora de analizar y discutir el efecto que la PTH pueda tener sobre los 

mecanismos renales de acidificación urinaria y reabsorción de bicarbonato, hay que tener 

en cuenta la importante contribución del balance calcio-fósforo sobre la excreción renal 

de ácidos y, por lo tanto, sobre el equilibrio ácido-base. Este hecho se observa 

claramente en modelos 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 

alcalosis metabólica, además de presentar hipercalcemia, hipofosfatemia, hipercalciuria e 

hiperfosfaturia.30,244,245,246,299,338 La contribución del riñón al mantenimiento de esta 

alcalosis metabólica parece mediada por distintos mecanismos según la especie 

estudiada: en los humanos el principal factor es un descenso en la excreción de 
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bicarbonato, mientras que en los perros se debe en mayor medida a la elevada 

fosfaturia.482 Al mismo tiempo, conviene resaltar que la hipercalcemia, que se produce 

como consecuencia del exceso de PTH, tiene efectos sobre la acidificación urinaria 

independientes de la PTH. En estudios realizados en perros, se demuestra que la 

hipercalcemia por si sola potencia la reabsorción proximal de bicarbonato, en presencia o 

ausencia de PTH.22,144 El efecto del calcio sobre la acidificación urinaria se explica por 

acciones directas, en la células de los túbulos, o indirectas, a través de alteraciones 

hemodinámicas en el flujo renal.482,525  

 

En resumen, la PTH claramente puede influir sobre la acidificación urinaria actuando en 

diferentes puntos de la nefrona, tanto por mecanismos directos como por sus efectos 

sobre el calcio y fósforo.  

 

C.1.2. PTH Y BUFFERS EXTRARRENALES 

 

Numerosas enfermedades en las que está potenciada la resorción ósea, tales como  

hipercalcemia neoplásica, hiperparatiroidismo e hipervitaminosis D, están asociadas con 

un estado de alcalosis metabólica, que se origina debido a la liberación de sustancias 

alcalinas desde el hueso.25,38,185,227,244,295  

 

La acidosis metabólica crónica determina una mayor disolución del hueso,  el cual va a 

proporcionar una fuente importante de sustancias buffers.294 La resorción ósea mediada 

por la acidosis metabólica es independiente de la PTH. Por otro lado, se ha observado 

que la PTH también puede potenciar la capacidad de búfer extrarrenal a través de su 

acción resortiva sobre el hueso.438 Esto se comprobó en estudios in vivo que utilizaban 

animales nefrectomizados y tiroparatiroidectomizados (TPX) a los cuales se les infundían 

sustancias ácidas, de manera, que los animales que recibieron dosis farmacológicas de 

PTH antes de la infusión de ácidos presentaban una menor  tasa de mortalidad que los 

animales que no recibieron la PTH.185 Este aumento en la capacidad de neutralización de 
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sustancias ácidas fuera del riñón se observó también en animales intactos cuando se 

estimulaba la secreción de PTH endógena; bien, mediante infusión de sustancias como el 

EDTA o la colchicina; o bien, provocando un hiperparatiroidismo secundario a 

insuficiencia renal crónica.23  Otros autores, como Madias et al.,313 ponen en duda el 

papel de la PTH, tanto endógena como exógena, en la capacidad buffer de un individuo 

expuesto a una carga aguda de ácidos, ya que no encontraron diferencias entre animales 

intactos y animales TPX suplementados con hormona tiroidea y calcio, sometidos a una 

sobrecarga de ácidos. 

  

En estudios posteriores se ha profundizado más sobre las acciones de la PTH en el 

hueso. Actualmente, se conoce que la hormona paratiroidea promueve la resorción ósea 

mediada por células. De esta manera, al mismo tiempo que produce una salida de calcio 

desde el hueso, se liberan los aniones que están unidos a este ion en la fase mineral del 

hueso, como son el fosfato y carbonato, que pueden actuar como tampones de los iones 

de H+.502 También se ha demostrado que la PTH promueve la desmineralización ósea 

estimulando los osteoclastos, que van a segregar ácidos al microambiente que existe 

entre la membrana de estas células y la superficie mineral ósea.17,32,33,55,498  Por último, es 

importante destacar algunos trabajos, tanto in vitro como in vivo, que han evidenciado 

que la acidosis y la PTH tienen efectos sinérgicos sobre el hueso, potenciando sus 

efectos desmineralizantes. Así, se ha observado que la actividad de los osteoclastos, 

determinada por su enzima β-glucuronidasa, se eleva por la acción de la acidosis y del 

exceso de PTH, pero aún más cuando se combinan los dos factores.40,111 

  

Por lo tanto, a través de toda la bibliografía que existe al respecto, al margen de que 

aparezcan determinados hallazgos contradictorios sobre la acciones de la PTH en el 

control del estado ácido-base, parece claro que la PTH emerge como un componente 

más de todo el sistema multifactorial que en los mamíferos se encarga de mantener el 

equilibrio ácido-base.247,438,482  
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C.2. HIPERPARATIROIDISMO RENAL SECUNDARIO (HPTH2) 

 

C.2.1. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA E HPTH2 

 

La asociación existente entre insuficiencia renal, alteraciones óseas e hiperplasia de las 

glándulas paratiroides se conoce en medicina humana desde hace más de 50 años.8,383 El 

esclarecimiento de los factores implicados en el inicio y mantenimiento de esta alteración 

de las glándulas paratiroides no sólo tiene interés fisiopatológico, sino que además puede 

ser muy útil para abordar un tratamiento racional de las complicaciones de la 

insuficiencia renal. 

 

La hiperplasia de las glándulas paratiroides, que se acompaña de elevados niveles 

plasmáticos de PTH, es una de las primeras alteraciones que se producen en el 

metabolismo mineral cuando disminuye la función renal. Este proceso da lugar a un 

incremento en la secreción basal de PTH y a una respuesta exagerada de las glándulas 

paratiroides a la hipocalcemia.302 

 

En la insuficiencia renal se dan una serie de factores que contribuyen a alterar la 

secreción de PTH, entre los que destacan: hipocalcemia, retención de fósforo, descenso 

de los niveles de calcitriol, alteraciones funcionales de las glándulas paratiroides y 

resistencia del hueso a la acción de la PTH.323 Todos estos factores no actúan de forma 

aislada, sino que están interrelacionados. A continuación, vamos a describir la forma en 

que interviene cada uno de ellos en el desarrollo del hiperparatiroidismo renal secundario 

(HPTH2). 

 

Hipocalcemia 

 

Una disminución en los niveles de calcio extracelular es la alteración más común en el 

curso de la insuficiencia renal y tiene origen multifactorial: se ve influida por la retención 
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de fósforo, por la disminución de calcitriol y por el aumento en la resistencia esquelética 

a la acción de la PTH. La retención de fósforo conduce a hiperfosfatemia que va a 

resultar en la formación de complejos minerales con el calcio; por lo tanto, la 

hipocalcemia puede producirse por la deposición de estos complejos minerales en los 

tejidos blandos y/o hueso, aunque esta circunstancia es poco relevante al comienzo del 

desarrollo del hiperparatiroidismo renal. Dado que la principal acción del calcitriol es la 

de favorecer la absorción intestinal de calcio, si los niveles de calcitriol disminuyen 

progresivamente, la absorción intestinal de calcio se va a ver reducida a medida que 

progresa la enfermedad renal. Este descenso de la absorción intestinal de calcio 

contribuye a la aparición de hipocalcemia. Una causa adicional de hipocalcemia, en 

pacientes con insuficiencia renal, es  la resistencia esquelética a la acción de PTH, que se 

define como una alteración en la respuesta del hueso a la acción calcemiante de la PTH. 

Así, en individuos con IRC, existe dificultad para extraer calcio del hueso, lo que puede 

contribuir a un estado de hipocalcemia. Como ya se ha señalado, la disminución en los 

niveles de Ca2+ extracelular es el principal factor estimulante de la secreción de PTH.323  

 

Retención de fosfato 

 

El incremento de los niveles de fosfato sérico es uno de los signos que aparecen más 

precozmente en el desarrollo de la insuficiencia renal, ya que los riñones enfermos tienen 

disminuida su capacidad para excretar fósforo.464,465 La hiperfosfatemia produce un 

descenso en los niveles de calcio, por disminución en la movilización ósea de Ca2+, por 

inhibición de la síntesis de calcitriol y también, por la formación de complejos que se 

depositan en los tejidos blandos. Ambos factores unidos, hipocalcemia e hiperfosfatemia, 

producen un aumento en la secreción 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.323  

 

Para confirmar la influencia de la retención de fósforo en el desarrollo del HPTH2 se han 
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realizado experiencias en perros con insuficiencia renal, comprobándose que al 

restringirles el aporte de P en la dieta se previene el desarrollo de HPTH2.437 Resultados 

similares se han obtenido en enfermos humanos.302  

 

Los mecanismos por los que la hiperfosfatemia puede favorecer el desarrollo del HPTH2 

son complejos. Clásicamente, se ha considerado que la hiperfosfatemia estimula la 

secreción de PTH por dos efectos indirectos: inducción 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 disminución en la concentración de calcio sérico y un aumento en la 

secreción de PTH.412 Sin embargo, no está muy claro que en una insuficiencia renal 

temprana los niveles de P estén lo suficientemente elevados como para producir un 

descenso de la calcemia.396,522 Por otra parte, no todos los pacientes con insuficiencia 

renal presentan hipocalcemia, aunque la tendencia sea ésta en la mayoría de ellos.302 

Además, en perros con uremia a los cuales se les han normalizado los niveles de calcio, 

se ha observado que la PTH sigue aumentada;306 por lo tanto, la hipocalcemia pudiera no 

ser esencial para el desarrollo de un HPTH2. 

 

Los efectos beneficiosos de la restricción de fósforo en la dieta observados en pacientes 

con IRC parecen estar relacionados con el aumento de calcitriol.306,307 Conviene recordar 

que el P es un factor fundamental en la regulación de la síntesis de calcitriol, y que la 

retención de fosfato en la insuficiencia renal conduce a una disminución en la producción 

de 1,25 dihidroxicolecalciferol, al inhibir la actividad de la enzima 1α hidroxilasa renal.490 

 

 Recientemente, se ha demostrado in vitro e in vivo, que la hiperfosfatemia tiene un 

efecto estimulante directo sobre la secreción de PTH, independientemente de los factores 

considerados anteriormente.10,11,163,186 Lo que pone de manifiesto la importancia que tiene 

el control del P en la insuficiencia renal para prevenir el desarrollo del HPTH2. 
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Descenso en la síntesis de calcitriol 

 

El riñón interviene de forma decisiva en la síntesis de calcitriol. Por lo tanto, los 

problemas renales suelen conllevar déficits en la producción de esta sustancia. La 

deficiencia de calcitriol, por su parte, contribuirá al desarrollo del HPTH2.323  

 

En pacientes con insuficiencia renal, se ha observado que la producción de calcitriol 

desciende cuando el filtrado glomerular disminuye por debajo de 50 ml/min. La 

disminución en la producción de calcitriol está directamente relacionada con la pérdida 

de masa renal funcionante. En los individuos con insuficiencia renal existen otros factores 

que influyen sobre la producción de calcitriol. Así, los niveles elevados de PTH que 

presentan estos pacientes favorecen la síntesis de calcitriol. Por otra parte, la retención 

de P,  la acidosis metabólica y otros factores plasmáticos derivados de la uremia, actúan, 

todos ellos, inhibiendo la enzima 1α hidroxilasa renal.241  

 

A medida que avanza el trastorno renal, se va reduciendo progresivamente el parénquima 

renal y, por tanto, cada vez se produce menos calcitriol. Por ello, hay que considerar el 

déficit de esta vitamina como uno de los factores principales en el desarrollo del 

HPTH2.323 

 

Resistencia del esqueleto a la acción de la PTH 

 

Se ha demostrado que el incremento de calcio sérico, como respuesta a la infusión de 

PTH, es proporcionalmente menor en pacientes con fallo renal que en individuos 

sanos.168,327 Además, la recuperación de los niveles de calcio extracelular desde una 

situación de hipocalcemia está retrasada en aquellos con respecto a éstos, a pesar de que 

los pacientes con insuficiencia renal presentan niveles más elevados de PTH.473 Estos 

hechos demuestran que en situaciones de uremia existe una menor respuesta del 

esqueleto a la acción de la PTH.473 La resistencia esquelética de la PTH parece deberse a 
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una desensibilización (“down regulation”) en el sistema de receptores de la PTH y de la 

adenilato ciclasa en el hueso, como resultado a la exposición continuada a altos niveles 

de PTH,376,377 aunque existe un estudio donde se demuestra que la uremia per se 

determina una resistencia del esqueleto a la acción de la PTH, sin que existan niveles 

elevados de esta hormona.42 Asimismo, la hiperfosfatemia, el descenso de CTR,  y la 

acidosis metabólica que suelen presentar estos pacientes desempeñan un papel 

importante en este fenómeno.418,474  

 

Alteraciones propias de las glándulas paratiroides 

 

En la insuficiencia renal concurren muchos factores (hipocalcemia, hiperfosfatemia, 

déficit de calcitriol, etc.) que directa e indirectamente, producen un aumento en la 

secreción de PTH. En estos enfermos parece que existen, además, cambios en las células 

que van a alterar la respuesta glandular. 

 

En células hiperplásicas 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 concentración de Ca para 

hacer descender la secreción de PTH.41 Esta elevación en el set-point puede estar 

relacionada con cambios en el contenido celular de receptores de calcio (CaR).205  

 

El calcitriol tiene efectos inhibitorios en la transcripción del gen de la PTH. Parece ser 

que el descenso de calcitriol influye también de forma directa e indirecta en las 

alteraciones de las células paratiroideas. Los efectos directos consisten en la disminución 

de su acción inhibitoria sobre la transcripción del gen de la PTH.323 Además, los animales 

con fallo renal crónico tienen un menor número de receptores de calcitriol (VDR)  en las 

glándulas paratiroides.270 La densidad de VDR en las glándulas paratiroides está 

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.270  
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El calcitriol también actúa como sustancia reguladora del crecimiento celular en las 

glándulas paratiroides: bajos niveles de calcitriol inducen proliferación celular; 

inversamente, la administración de calcitriol puede suprimir esta hiperplasia.169  

 

Todas estas anomalías en la función de las glándulas paratiroides, como consecuencia de 

la disminución en el nivel de calcitriol, contribuyen a la generación y al mantenimeinto 

del hiperparatiroidismo en el curso de la insuficiencia renal. 

 

C.2.2. ACIDOSIS METABOLICA Y HPTH2  

 

Entre las alteraciones más frecuentes y de mayor significación clínica que suceden en el 

hiperparatiroidismo renal secundario están los problemas óseos (osteodistrofia renal). 

Para comprender la génesis de estas alteraciones óseas 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 sólo soporta la estructura física de los animales, sino que tiene un papel 

muy importante en el mantenimiento de la homeostasis de los diferentes iones. El hueso 

contiene una fase mineral y una fase orgánica. La fase mineral está constituida por 

cristales de hidroxiapatita (Ca10(PO4)6OH2) (más del 99% del calcio y el 80% del 

carbonato del cuerpo están integrados en la fase mineral del hueso). La parte orgánica 

del hueso contiene una matriz no mineralizada y las células óseas. La matriz no 

mineralizada está formada principalmente por colágeno tipo-1 y otras proteínas como la 

osteocalcina y la osteonectina. Por otra parte, existen tres tipos de células óseas: 

osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. Los osteoblastos sintetizan la matriz orgánica 

(osteoide) y tienen receptores para la PTH y el calcitriol. Los osteoblastos que dejan de 

segregar la matriz orgánica y quedan inmersos en la fase mineral se denominan 

osteocitos. Por último, están los osteoclastos que reabsorben el mineral óseo mediante la 
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secreción de hidrogeniones en el microambiente situado entre la célula y la fase mineral. 

La comunicación y coordinación entre la función formadora de los osteoblastos y la 

reabsortiva de los osteoclastos resulta en un remodelado activo del hueso (“turnover” )  

del 10 al 15 % del esquleto cada año. Este proceso normal de “turnover” es necesario 

para la reparación de microfracturas y para evitar que se transformen en fracturas de 

mayor significación clínica.112  

 

El calcio, el fósforo, la PTH y el calcitriol constituyen un eje de suma importancia en la 

actividad normal del hueso. El calcitriol puede estimular la formación y/o resorción del 

hueso, dependiendo del contenido iónico del ambiente. La PTH moviliza el calcio del 

hueso estimulando la resorción ósea llevada a cabo por los osteoclastos e incrementando 

la secreción de calcitriol. Por otro lado, la elevación en los niveles de calcio y fósforo 

plasmáticos, y especialmente del producto Ca x P, puede incrementar la mineralización 

ósea, además de inducir mineralización en tejidos blandos. Es importante también 

destacar que un incremento en la concentración de H+ en el microambiente existente 

entre los osteoclastos y la fase mineral del hueso estimula directamente la disolución 

fisicoquímica del hueso, así como la resorción mineral mediada por estas células.112  

 

C.2.2.2. Osteodistrofia renal 

 

Un fallo renal alterará, en diversos aspectos, el complejo mecanismo homeostático que 

controla la actividad ósea. Las alteraciones que más influyen sobre el hueso son: 

descenso en la producción de calcitriol y retención de fosfato e hidrogeniones. Las dos 

primeras, además, darán lugar a una disminución en la concentración de calcio y a una 

elevación de la PTH. Estos desequilibrios iónicos y hormonales van a determinar 

alteraciones en la formación ósea y en los procesos de disolución fisicoquímica y de 

resorción mineral mediada por células. Como consecuencia de ello, se producirán una 

serie de modificaciones en la composición y estructura del hueso, que se agrupan de 

forma general bajo el nombre de osteodistrofia renal.112  
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Hay dos tipos principales de alteraciones óseas en  la fase final de la insuficiencia renal: 

enfermedades de alto remodelado, fundamentalmente osteitis fibrosa, y enfermedades de 

bajo remodelado, entre las que destacan la osteomalacia y el hueso adinámico o 

aplásico.132,213,452 En la osteitis fibrosa está incrementado el número y el tamaño de los 

osteoclastos y osteoblastos, determinando la aparición de profundas lagunas de resorción 

ósea, y  la deposición del colágeno es menos ordenada, apareciendo fibrosis. La 

osteomalacia se caracteriza por una disminución del número de células óseas y una 

deficiente mineralización ósea, siendo el ritmo de mineralización proporcionalmente 

inferior al ritmo de la síntesis de colágeno, produciéndose en consecuencia un acúmulo 

de materia osteoide no mineralizada, con amplias uniones de osteoide. En la 

osteodistrofia renal  aplásica o adinámica también desciende el número de células óseas y 

se produce una reducción similar, tanto en el ritmo de mineralización, como en la síntesis 

de colágeno, por lo que no existe un acúmulo de materia osteoide. 

 

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

séricos de PTH que se producen por el descenso de la función renal.112  

 

Por otra parte las alteraciones óseas de bajo remodelado  en la insuficiencia renal se 

asocian a diversos factores. La osteomalacia se ha relacionado estrechamente con la 

toxicidad del aluminio. El aluminio ha sido utilizado durante mucho tiempo en estos 

pacientes como quelante del fóforo. El aluminio se deposita en el frente de 

mineralización afectando negativamente a la mineralización ósea.9,211,235,290,317,380,389,394 

Además, el aluminio parece reducir el número y la actividad de los osteoblastos, 

determinando un descenso en la formación ósea y aumentando la resorción ósea que 

producen los osteoclastos. Finalmente, en la osteomalacia existe una disminución de 

PTH.112,212,477,478 Las enfermedades de hueso adinámico vienen condicionadas por la 

reducción relativa de los niveles de PTH que existe en algunos pacientes con 

insuficiencia renal. En estos enfermos, el 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 exógenas puede hacer descender la concentración de PTH 

hasta niveles que son inadecuados para mantener un remodelado óseo normal. 

 

C.2.2.3. Efecto de la acidosis sobre el hueso 

 

En un individuo adulto el metabolismo diario de las proteínas genera aproximadamente 1 

mEq de hidrogeniones/kg de peso vivo. Estos iones de hidrógeno deben ser excretados, 

primariamente a través del riñón, para mantener el equilibrio ácido-base.113 Cuando 

existe una insuficiencia renal se imposibilita la eliminación de los ácidos producidos 

diariamente. En este caso, para evitar que se produzca una variación significativa del pH, 

van actuar los sistemas tampón del hueso y de los tejidos blandos reteniendo estos iones 

H+. El acúmulo progresivo de H+ inducirá la liberación de calcio desde la fase mineral del 

hueso, por fenómenos fisicoquímicos y por mecanismos mediados por 

células.99,107,294,295,297,442  

 

De este modo, la disfunción progresiva del riñón, antes de la instauración de una terapia 

adecuada, estará acompañada por una producción continuada de ácidos con inadecuada 

excreción neta de ellos, resultando en una sustancial acidemia. Una vez instaurada una 

terapia renal sustitutiva, bien sea por diálisis peritoneal o hemodiálisis, se van a paliar 

favorablemente estas alteraciones del equilibrio ácido-base, pero es importante destacar 

que en ambas formas de diálisis, los niveles de bicarbonato y pH estarán generalmente 

por debajo de los niveles fisiológicos al inicio de cada sesión. Esto es indicativo de la 

existencia de una acidosis metabólica.91,318  

 

A continuación, resumiremos los hallazgos encontrados en numerosos estudios in vivo y, 

sobre todo, in vitro, realizados para determinar el efecto de una acidosis aguda y crónica 

sobre el hueso. 

Acidosis Aguda 
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Cuando se infunde una solución de ácido inorgánico a animales nefrectomizados, el 

calcio sérico se incrementa rápidamente.276 Si consideramos que hueso contiene el 99% 

del calcio total del cuerpo,512,513 este hecho implica que hay una disolución del mineral 

óseo. Usando cultivos de hueso de ratones neonatos se observó que un descenso en el 

pH del medio producía una disolución del mineral óseo con la liberación de calcio al 

medio en un periodo de 3 horas. De forma inversa, cuando el medio era alcalino, existía 

un flujo de calcio desde el medio hacia el interior de hueso. Finalmente, no se 

encontraron cambios en el flujo de calcio cuando el pH del medio era igual al 

fisiológico.93,94  

 

Los mecanismos por los cuales los iones hidrógeno inducen una liberación de calcio 

desde el hueso, en un corto espacio de tiempo, pueden estar mediados por la disolución 

fisicoquímica directa del calcio o por estimulación de resorción ósea mediada por 

osteoclastos. Ambos mecanismos han sido demostrados en sendos trabajos realizados 

por Bushinsky et al.94,110 utilizando cultivos óseos in vitro. Estos mismos autores 

demostraron el papel fundamental del carbonato óseo en la disolución mineral mediada 

por protones, al observar, en estudios in vitro, una relación inversa entre la salida de 

calcio desde el hueso y la concentración de bicarbonato del medio.96,105 

  

De este modo, existen evidencias de que el hueso puede responder en un lapso de 3 

horas a un descenso de pH en el rango que presentan tanto los pacientes con una 

insuficiencia renal progresiva como los enfermos renales dializados entre las sesiones de 

diálisis. 

 

Pero el hueso no sólo responde a la acidemia liberando calcio, sino que funciona también 

como un tampón de H+ ayudando a restaurar el pH hacia el rango fisiológico. Hace más 

de 40 años que Swan y Pitts demostraron que aproximadamente el 60% de los H+ 

administrados por la infusión aguda de un ácido eran tamponados fuera del espacio 

extracelular por los tejidos blandos y el hueso.487  
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Existe un gran número de estudios in vivo e in vitro que ponen en evidencia la respuesta 

de los buffers del hueso a una sobrecarga de ácidos, observando un descenso de Na+, y 

carbonato en la composición del hueso por efecto de la acidosis.49,93,95,96,97,98,108,109 La 

salida de sodio desde el hueso sugiere el intercambio de éste con protones, mientras que 

la disminución del contenido óseo en carbonato sugiere el consumo de este tampón por 

los protones.  

 

El hueso contiene aproximadamente el 80% de la reserva total de dióxido de carbono 

(CO3
2-, HCO3

- y CO2) del cuerpo. Aproximadamente 2/3 del dióxido de carbono del 

hueso están en forma de carbonato (CO3
2-), formando complejos con calcio, sodio y 

otros cationes, y localizado en los cristales óseos, siendo relativamente inaccesible para 

la circulación general. El tercio restante está en forma de bicarbonato, localizado en la 

estructura hidratada de la hidroxiapatita, sitio accesible para la circulación sistémica.112 

 

Una acidosis metabólica aguda hace descender el contenido total de dióxido de carbono 

del hueso. La pérdida de dióxido de carbono del hueso, presumiblemente desde la 

reserva de bicarbonato disponible, sugiere que el hueso participa activamente 

tamponando el aumento de la concentración de H+.112  

 

Por lo tanto, durante una acidosis metabólica aguda, el descenso del pH provoca la salida 

de calcio y de buffers del hueso. Esta liberación de calcio y sustancias tampón es sólo un 

componente más de la acción neutralizante de protones que el hueso ejerce, ya que al 

mismo tiempo que tiene lugar la salida de calcio, se produce una liberación importante de 

otros cationes como el Na+ y el K+, que son  desplazados de la fase mineral del 

hueso.95,108,217,278 
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Acidosis crónica 

 

En pacientes no urémicos, una acidosis metabólica crónica incrementa la excreción 

urinaria de calcio, sin alteración en la absorción intestinal de este ion, dando lugar a una 

pérdida neta de calcio corporal.294,296,301 Con mucha probabilidad, la fuente del calcio que 

se pierde por orina es el hueso.  

 

La acidosis metabólica crónica parece inducir una liberación de calcio óseo del mismo 

modo que lo hace un proceso de acidosis aguda, por medio de mecanismos directos de 

disolución fisicoquímica del mineral óseo mediados por la elevada [H+], y por 

mecanismos de reabsorción ósea mediados por células.100,277,281 

 

En cultivos celulares óseos, se ha demostrado que un descenso en la concentración de 

bicarbonato del medio de cultivo estimula la producción de la enzima β-glucuronidasa 

(enzima producida por los osteoclastos) e inhibe la síntesis de colágeno y la actividad de 

la enzima fosfatasa alcalina (ambas dependientes de los osteoblastos).281  

 

Estos y otros hallazgos surgidos en posteriores estudios evidencian que la acidosis 

metabólica crónica estimula la actividad de los osteoclastos e inhibe la función de los 

osteoblastos en cultivo. De este modo, podemos decir que tanto el incremento en la 

resorción ósea como el descenso en la formación de hueso mediados por células juegan 

un papel muy importante en la hipercalciuria que tiene lugar en un proceso de acidosis 

metabólica crónica.281,479  

 

Durante un fallo renal crónico, la concentración de bicarbonato y el pH del líquido 

extracelular permanecen reducidos, aunque de forma estable, durante largos períodos de 

tiempo.103,104,210,443 Considerando la masa y la capacidad tampón del hueso, podríamos 

pensar que éste es el lugar donde se neutraliza la sobrecarga de hidrogeniones que se 

produce en el fallo renal crónico.210 Esta idea se ve apoyada por la  observación 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 reducción es proporcional a la duración de la 

enfermedad renal.386  

 

En pacientes no urémicos, el hueso aparece también como el sitio donde son 

neutralizados el exceso de H+ durante la administración de ácidos.294  

 

Como en el caso de la acidosis aguda, la imposición de una carga de ácidos crónica 

determina una reducción del carbonato del hueso. De este modo, también puede decirse 

que el carbonato óseo es el aceptor de los iones de hidrógeno.35,89  

 

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

 

En diversos estudios realizados in vitro se ha puesto de manifiesto que el anión que 

acompaña al ácido en el medio es determinante de la magnitud con la que se libera el 

calcio del hueso y de la capacidad de neutralización de iones hidrógeno del hueso. Esto 

es aún más evidente cuando comparamos los diferentes efectos que provoca en el hueso 

una acidosis respiratoria frente una acidosis metabólica.93,94,95,96,97,98,100,103,104,105,106,109, 

110,113,125,281 En incubaciones durante un corto período de tiempo, la acidosis respiratoria 

no sólo está acompañada de una menor salida de calcio desde el hueso, sino que además 

causa una deposición del calcio del medio en la superficie ósea.106 En una acidosis 

metabólica, los bajos niveles de bicarbonato favorecen la disolución del hueso, mientras 

que durante una acidosis respiratoria el incremento en PCO2 y bicarbonato favorecen la 

deposición de carbonato.98  

 

Cuando se realizan incubaciones de larga duración, los mecanismos celulares que 

determinan la liberación de calcio óseo durante una acidosis metabólica no ocurren en 

acidosis respiratoria.100 Además, se ha demostrado que la acidosis respiratoria no 

estimula la acción resortiva de los osteoclastos, ni inhibe la síntesis de colágeno ni la 
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actividad fosfatasa alcalina mediada por osteoblastos, como sucede en un proceso de 

acidosis metabólica.114,281 Finalmente, existe otro hallazgo que diferencia ambos tipos de 

acidosis en el hueso, y es que el proceso respiratorio no modifica la concentración de 

otros iones, distintos del calcio, en la supeficie ósea como se había visto que sucedía en 

la acidosis metabólica.125  

 

C.2.2.5. Efecto de la acidosis sobre PTH y calcitriol 

 

Una de las cuestiones que aún no está muy clara es si la carga de ácidos que se da en los 

pacientes con insuficiencia renal puede determinar un incremento en los niveles de PTH y 

complicar aún más el hiperparatiroidismo. Se conoce que la acidosis produce un 

desplazamiento del calcio unido a la albúmina, aumentándose así los niveles de calcio 

iónico, lo que reduciría la secreción de PTH.341 Por otro lado, la acidosis  provoca un 

aumento de la calciuria, lo que tiende a reducir los niveles séricos de calcio y a 

incrementar la concentración de PTH. Existen numerosos estudios, realizados a lo largo 

de estas últimas décadas, en los que se ha intentado poner de manifiesto si la acidosis 

tiene algún efecto sobre la secreción de PTH, con resultados muy dispares. A 

continuación, haremos un recorrido por los trabajos más 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 secreción de PTH: 

 

Wachman et al.502 ya en 1970, en un estudio en individuos sanos, resaltaron el aumento 

de actividad de PTH que existía durante la acidosis metabólica, según ellos, dirigida 

primariamente a la liberación de tampones fosfato desde el hueso para el control del 

exceso de H+. 

 

En 1975, Coe et al.,135 provocaron acidosis aguda a humanos sanos mediante la 
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administración de ClNH4
+, 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 crónica, el aumento de PTH que observaron fue mucho más evidente, aunque no 

concluyeron que el aumento de PTH fuera provocado directamente por el 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.444 en un estudio realizado en 

corderos en crecimiento, a los que infundieron durante 4 horas una solución de HCl. 

Estos autores observaron también un aumento en la concentración de PTH con la 

acidosis metabólica que relacionaron, del mismo modo, con  el descenso del calcio en el 

plasma debido a la hipercalciuria existente. Además, en ese mismo estudio no se 

consiguió mejorar el balance de calcio negativo administrando a los animales PTH 

exógena, por lo que concluyeron que en un estado de acidosis la respuesta del riñón a la 

PTH estaba alterada. Este fenómeno fue apuntado anteriormente por Batlle et al.37 en 

1982 en un estudio realizado en perros.  

 

Beck et al.,40 trabajando con ratas, pusieron de manifiesto la existencia de una conexión 

importante entre la PTH y la acidosis metabólica, ya que observaron que la acidosis 

potenciaba la acción resortiva de la PTH en el hueso, aumentando la salida de calcio del 

hueso; mientras que los efectos de la PTH sobre el calcio a nivel renal contrarrestaban la 

hipercalciuria provocada por la acidosis. La acción sinérgica en el hueso de la PTH y la 

acidosis, potenciando la salida de minerales desde el hueso, va a ser corroborada 

posteriormente en varios trabajos en cultivos de tejido óseo por Bushinsky et al.93,111  

 

Una evidencia más de que la acidosis puede ser de alguna manera un estímulo para la 

secreción de PTH resulta de los diferentes estudios realizados en pacientes dializados o 

urémicos en prediálisis, en los cuales los niveles de PTH se estabilizaron o incluso se 

redujeron cuando se les proporcionó una adecuada corrección de la acidosis, 

aumentando la adición de bicarbonato en la solución de diálisis o infundiéndoles una 

solución de bicarbonato. De esta manera, se consiguía  frenar la progresión del HPTH2 y 
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la evolución de la osteodistrofia renal que presentaban este tipo de pacientes.215,291,310 

Pero además, Graham et al.215 aventuraron una hipótesis para explicar el posible efecto 

de la acidosis sobre la glándula paratiroides, ésta era que el pH ácido modificaba la 

estructura de los receptores de Ca2+ de la glándula haciéndolos menos afines a este ion, 

de modo que la glándula perdía sensibilidad para captar el Ca2+ extracelular.  

 

Paillard M y Bichara M 382 en una completa revisión sobre los efectos de las hormonas 

peptídicas en el control renal del estado ácido-base, apuntaron que la PTH actuaba sobre 

el riñón potenciando la eliminación de ácidos y, por lo tanto, un acúmulo de ácidos podía 

estimular la secreción de PTH. Posteriormente, estos mismos autores, en un estudio en 

ratas a las que se les provocó acidosis metabólica aguda, administrando una solución de 

HCl, observaron un aumento significativo de los niveles de PTH. Este aumento de PTH 

era directamente proporcional a la [H+], e independiente del calcio (aunque no 

consiguieron evitar que la calcemia aumentase durante la acidosis).53 También a través de 

este estudio reafirmaron su idea de que la PTH favorecía los mecanismos renales de 

eliminación de ácidos, aumentando la excreción renal de fosfato. Este es el trabajo más 

destacado que consigue ver un efecto estimulante de la acidosis aguda sobre la secreción 

de PTH, aunque no puedan controlar factores tan importantes para las glándulas 

paratiroides como son los niveles de Ca2+ extracelular. 

 

Otros hallazgos que apoyan la idea de que la acidosis y el bajo bicarbonato pueden 

estimular las glándulas paratiroides son, por un lado, que los niveles de PTH registrados 

en pacientes con IRC sometidos a diálisis peritoneal son inferiores a los observados en 

este mismo tipo de pacientes sometidos a hemodiálisis; y por otro lado, que los valores 

de PTH que presentan los individuos con diabetes asociada a IRC son menores si se 

comparan con los recogidos en pacientes con el mismo grado de IRC y sin diabetes. En 

ambos casos se comprueba que, de forma generalizada, los individuos con valores más 

bajos de PTH presentan niveles superiores de bicarbonato y un pH más 

estable.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 concentración de PTH asociado a la acidosis metabólica, encontrando 

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

 

Kaplan et al.254 realizaron estudios en ovejas en los años 70, en los que se observó un 

marcado incremento en la PTH asociado a la alcalosis metabólica, mientras que la 

acidosis metabólica aguda produjo un descenso de los niveles de PTH. Todo ello se 

relacionó con las variaciones de Ca2+ producidas por los cambios de pH. 

 

En estudios posteriores, Weber et al.509 no encontraron un aumento de la PTH en 

individuos sanos a los que se provocó una acidosis metabólica crónica administrándoles 

ClNH4
+ en la dieta. Estos individuos sufrieron una acelerada descalcificación ósea, 

aunque los niveles de fosfato plasmático 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 

administró una carga crónica de ácidos, Adams et al.1 observaron un leve descenso en 

los niveles de PTH, y concluyeron que las pérdidas urinarias de calcio y la mayor 

descalcificación que presentaron estos individuos durante la acidosis metabólica eran 

independientes de la PTH.  

 

Del mismo modo, Bushinsky et al.92 no encontraron modificados los niveles de PTH en 

ratas sometidas a una acidosis metabólica crónica por la administración de ClNH4
+ en el 

agua de bebida. 

 

Kraut et al.275 tampoco detectaron un efecto de la acidosis metabólica aguda o crónica 

sobre los niveles de PTH en humanos suplementados con ClNH4
+ en la dieta. Incluso, no 

se descartó la existencia de un pequeño descenso de esta hormona asociado a la acidosis. 

Aún llegaron más lejos a través de este trabajo, y concluyeron que la respuesta del riñón 

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

 

En estudios más recientes  en pacientes en diálisis a los que se alteró el equilibrio ácido-

base, modificando la concentración de bicarbonato en la solución de dializado, no se 

observaron variaciones en la concentración de PTH.315,381,520 Ouseph et al.,381 que 

estudiaron la relación Ca2+-PTH, no encontraron que durante una acidosis metabólica 

aguda esta relación sufriera modificaciones. En este mismo estudio se sugirió que la 

ausencia de cambios en la dinámica de secreción de la PTH durante la acidosis pudo ser 

debida a que sus pacientes, a pesar de tener descendidos los niveles de bicarbonato y de 

PCO2 (compensación respiratoria), no experimentaron cambios importantes en el pH 

sérico; por lo que se sugirió que debía ser el cambio de pH, y no los niveles de 

bicarbonato, lo que afectaría la respuesta de la glándula paratiroides.  

 

Para añadir aún más polémica sobre este tema, citaremos un interesante trabajo de Oster 

et al.,379 en el que se pone de manifiesto que el anión que acompaña al ácido tiene una 

gran importancia en las alteraciones que se dan en el metabolismo fosfocálcico por efecto 

de la acidosis. Así, cuando los autores infundieron HCl y ácido metilmalónico a perros 

sanos obtuvieron una elevación en la concentración de PTH, asociada a un incremento en 

Ca2+ y P, y a un descenso del Mg2+; mientras que con la infusión de ácido láctico, los 

perros sufrieron un descenso en los niveles de PTH, con un aumento en la concentración 

de Ca2+ y Mg2+, estando el P descendido. 

 

En cuanto al efecto de la acidosis sobre el metabolismo del calcitriol se observa que 

depende de una compleja interrelación, ya que la producción de esta hormona está 

influenciada por varios factores como son: los niveles de PTH, y la concentración de 

calcio y fósforo. De esta manera, si la acidosis produce cambios sobre estos factores, 

influirá indirectamente sobre la producción del calcitriol. Por otra parte, se ha 

demostrado que la acidosis tiene efectos directos sobre la síntesis de la forma activa de la 

vitamina D (1,25 (OH)2 D3).  
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Numerosos estudios en ratas han puesto de manifiesto que la conversión de 25(OH) D3 a 

1,25 (OH)2 D3 está alterada en una situación de acidosis metabólica, porque la acidosis 

inhibe la enzima 1α hidroxilasa renal, encargada de esta hidroxilación.146,258,285,289,410,415 

Sin embargo, otros autores afirman que la síntesis de calcitriol puede verse alterada por 

la acidosis metabólica dependiendo de los niveles de calcio y fósforo en estas 

ratas.92,101,277  

 

Por otra parte, la influencia de la acidosis sobre la síntesis de calcitrol no está aclarada en 

humanos, pues hay muchos resultados contradictorios. Algunos autores no han 

observado un descenso en los niveles de calcitrol con acidosis metabólica en sus estudios 

con pacientes.1,509 Sin embargo, en otros trabajos se puso de manifiesto que en humanos, 

al igual que en las ratas, la actividad de la enzima 1α hidroxilasa renal también se alteraba 

por la acidosis.145,285,311 Un estudio en pacientes hemodializados demuestra de forma 

indirecta la influencia de la acidosis sobre la síntesis de calcitriol, de modo que cuando en 

esos pacientes se aumentó la concentración de bicarbonato en la diálisis para corregir la 

acidosis metabólica que sufrían, se encontró que los niveles de calcitriol se elevaron.315 

 

Aún más contradictorio parece el hallazgo de Krapf et al.272 en un trabajo realizado en 

individuos sanos, en los que se obtiene un aumento en la producción de 1,25 (OH)2 D3 

cuando se induce acidosis metabólica administrándoles ClNH4
+. Este hecho, según ellos, 

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

 

Todos los perros utilizados en este trabajo procedían del Centro de Control Animal de 

Córdoba y estaban destinados a recibir eutanasia. Antes de ser aceptados como sujetos 

experimentales, los animales se mantuvieron en observación  durante una semana en el 

animalario de la “Unidad de Investigación del Hospital Universitario Reina Sofía de 

Córdoba”. Durante este periodo, recibieron un manejo acorde con la normativa legal 

vigente.20,62 (BOE 1990, DOCE 1986). Los perros se alojaron en jaulas individuales, se 

alimentaron con una dieta comercial equilibrada (Tabla I) y recibieron agua ad libitum. 

Asimismo, se realizaron controles diarios para comprobar su estado clínico-sanitario.  

Una vez transcurrido el periodo de observación, 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 años (x  ± SE). 

 

 

Humedad....................10 % 

Proteína Bruta ............20 % 

Grasa Bruta..................7 % 

Celulosa Bruta............4.3 % 

Cenizas Brutas..............9 % 

Calcio..............................1.7 % 

Fósforo............................0.9 % 

Vitamina A...................6.600 UI/kg 

Vitamina D3....................660 UI/kg 

Vitamina E........................40 mg/kg 

 

 

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

 

Previamente a la realización de los experimentos, los 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 administró por vía intramuscular (i.m.) clorhidrato de 

ketamina (Ketolar 50 mg, Parke-Davis S.L, El Prat de Llobregat, España), a una dosis de 

7.5 mg/kg, fentanilo y droperidol (Thalamonal, Productos Roche S.A., Madrid, España) 

a unas dosis de 7.5 y 375 µg/kg, respectivamente. Posteriormente, se rasuró la cara 

craneal de ambos antebrazos, la zona latero-ventral derecha del cuello y la zona inguinal 

de la extremidad posterior izquierda. Dichas áreas se prepararon quirúrgicamente 

mediante limpieza sucesiva con una solución de povidona yodada y alcohol etílico. 

 

A continuación, se procedió a colocar catéteres intravenosos (i.v.) en ambas venas 

cefálicas, 18G x 51 mm, (Abbocath-T, Abbott Ireland, Sligo, Irlanda). Una vez 

colocados dichos cateteres, se indujo la anestesia infundiendo, por vía i.v., tiopental 

sódico (Pentothal Sódico 1 g, Abbott Laboratories S.A., Madrid, España) 12.5 mg/kg, 

diluido en solución de ClNa al 0.9% (Suero Fisiológico, Bieffe Medital S.A., Sabiñánigo, 

España). Seguidamente, se procedió a la colocación de una sonda endotraqueal 8.5 mm x 

34 cm (Rüsch sterile endotracheal tube, Rüsch AG, Kernen, Alemania), que fue 

conectada a un  servoventilador (Servoventilador  modelo de empleo abreviado, 

Siemens-Elema 900, Suecia) ajustado para administrar aire medicinal (Aire medicinal 20-

23 % Oxígeno en Nitrógeno, Praxair, Madrid, España) enriquecido con Oxígeno (O2) 

para conseguir una mezcla final al 27% de O2, a una dosis de 15 ml/kg/min, con un ritmo 

ventilatorio de 12 respiraciones por minuto. Una vez en ventilación asistida, se 

administró también por vía i.v., 0.25 mg/kg de midazolam (Dormicum 15 mg/3 ml, 

Productos Roche S.A., Madrid, España), 2.5 µg/kg de fentanilo (Fentanest 0.15 mg/3 

ml, productos Roche S.A., Madrid, España) y 0.1 mg/kg de bromuro de pancuronio 

(Pavulon 4 mg/2 ml, Organon Teknika Española, S.A., Sant Boi de Llobregat, 

Barcelona, España) para mantener la anestesia y 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 femoral izquierda catéteres 16 G x 

51 mm, (Abbocath-T, Abbott Ireland, Sligo, Irlanda). El catéter de la vena yugular se 

utilizó para la administración de solución salina (Suero Fisiológico, Bieffe Medital S.A., 

Sabiñánigo, España) y también para la administración repetida del anestésico (fentanilo), 

relajante muscular (midazolan) y bloqueante muscular (bromuro de pancuronio). El 

catéter localizado en la arteria femoral se utilizó para la obtención de muestras de sangre 

arterial y para el control de la presión arterial mediante un sistema manométrico acoplado 

a una columna de monitorización (Hewlett Packard 7754B System, USA). Finalmente, 

los catéteres colocados en ambas venas cefálicas se usaron para la infusión de las 

diferentes soluciones iónicas utilizadas en los distintos protocolos experimentales 

desarrollados en este trabajo.  
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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 disódico (Etylenediaminetetraacetic acid, disodium salt dihydrate 99 %, 

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Alemania) en  250 ml  de dextrosa y agua al 

5% (Suero Glucosado 5%, Bieffe Medital S.A., Sabiñánigo, España).  

 

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 CaCl2 10% (Cloruro 

Cálcico, B. Braun Medical S.A., Barcelona, España) en 55 ml de dextrosa y agua al 5% 

(Suero Glucosado 5%, Bieffe Medital S.A., Sabiñánigo, España).   

 

3.- HCl 

Las soluciones de HCl se prepararon, a partir de una solución concentrada 12.1 M de 

HCl (Acido clorhídrico fumante 37 %, Merk KgaA, Dormstadt, Alemania), diluyendo en 

200 ml de agua desionizada vitulia (agua destilada vitulia estéril y apirógena, 

Laboratorios ERN, S.A., Barcelona, España) un volumen de esta solución que contenía 

2.5 mEq por cada kg de peso vivo. 

 

4.- MAGNESIO 

Se utilizó una solución de Mg preparada mediante la disolución de 125 mg/kg pv de 

sulfato magnésico (Na2SO4, Magnesium Sulphate 7-hydrate, Panreac, Montplet & 

Esteban S.A., Sabiñánigo, España) en 100 ml de dextrosa y agua al 5% (Suero 

Glucosado 5%, Bieffe Medital S.A., Sabiñánigo, España).   
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5.- BICARBONATO 

La solución de bicarbonato se preparó disolviendo 10 mEq/kg pv de NaHCO3 (Sodium 

bicarbonate 99.5 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Alemania) en 200 ml de 

agua desionizada (agua destilada vitulia estéril y apirógena, Laboratorios ERN, S.A., 

Barcelona, España). 

 

6.- HIPEROSMOLAR 

Finalmente, la solución hiperosmolar se obtuvo disolviendo, por cada kg de peso vivo del 

animal, 9 mEq de ClNa (Sodium cloride 99.5 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 

Steinheim, Alemania) y 1 mEq de NaHCO3 (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 ventilación 

asistida.  

 

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

sangre arterial basales, con intervalos de 5 minutos entre cada extracción. 

 

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

el objetivo que se intentaba conseguir. 

 

Primera fase: Modificación del estado ácido-base con control del calcio. 

 

En esta primera fase se realizaron 6 grupos de experimentos. En estos experimentos, el 

animal, una vez tomadas las muestras basales, permaneció en normocalcemia durante 60 

minutos. Seguidamente, se indujo hipocalcemia mediante la infusión de EDTA, haciendo 

descender en 30 minutos los niveles de calcio iónico desde 1.25 hasta 0.8 mM, para 

después mantener un clamp hipocalcémico 30 minutos más, siguiendo un protocolo 

estandarizado.3  

 

Se realizaron distintos protocolos para provocar, de una parte, estados agudos de  

acidosis y alcalosis metabólica, mediante la infusión de soluciones de HCl y bicarbonato 

sódico, respectivamente, y de otra, procesos de acidosis y alcalosis respiratorias, 

modificando el volumen minuto de aire medicinal. Al mismo tiempo, para controlar los 

niveles de calcio iónico  a lo largo de los experimentos, se necesitó administrar 

soluciones de EDTA o de calcio, según el tipo de experimento. Las soluciones de HCl y 

bicarbonato sódico se infundieron mediante el uso de bombas de flujo programable 

(Modelo 591, IVAC Corporation, San Diego, USA), mientras que para la perfusión de 

soluciones de EDTA y Ca se utilizaron bombas de infusión con jeringa (Vial Medical 
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Becton Dickinson Program 2, Prim S.A., Madrid, España). 

 

- GRUPO I: CONTROL.  

 

Este grupo, que se utilizó como control, estaba integrado por 10 perros. Estos animales 

recibieron solución salina isotónica a través de los catéteres situados en  ambas venas 

cefálicas. El ritmo de infusión y los cambios de velocidad a lo largo del experimento se 

ajustaron para que los animales recibiesen un volumen de solución salina equivalente al 

volumen de soluciones iónicas administrado en el resto de los grupos experimentales. El 

volumen de aire medicinal administrado a los perros de este grupo fue de 15 ml/kg/min, 

con un 27 % de oxígeno y un ritmo respiratorio de 12 respiraciones por minuto, 

manteniéndose constante el volumen minuto durante todo el experimento. 

 

Para inducir y mantener la hipocalcemia, en la segunda hora de experimento, se 

perfundió una solución  de EDTA (3.83 mmol/l//kg) al ritmo de infusión que aparece 

reflejado en la Figura 12. En esta figura puede apreciarse que la cantidad de EDTA 

administrada aumentó progresivamente durante los primeros 30 minutos de la fase 

hipocalcémica para, seguidamente, descender desde el minuto 90 de experimento hasta el 

final del mismo. 
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Figura 12. Ritmos de infusión de solución salina (   ) y EDTA (   ), y constantes 

respiratorias (FIO2 = fracción de oxígeno inspirada, Vt = volumen tidal, fr =frecuencia 

respiratoria) en el Grupo I: Control.    

 

 

- GRUPO II: ACIDOSIS METABOLICA.  

 

En este grupo se estudiaron 10 perros a los que se les provocó acidosis metabólica 

infundiendo una  solución de HCl. El ritmo ventilatorio de estos perros fue exactamente 

igual que el utilizado en el grupo Control. Para prevenir el aumento de los niveles de 

calcio iónico que se produce como consecuencia del descenso del pH, los perros 

recibieron al mismo tiempo una solución de EDTA (3.97 mmol/l/kg). Así, se mantuvo el 

pH en valores inferiores a 7.2 al mismo tiempo que se controlaron los niveles de calcio 

iónico. El ritmo de administración de estas soluciones aparece reflejado en la Figura 13. 
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La velocidad de infusión de la solución de HCl se redujo a los 60 minutos de 

experimento, desde 2.25 a 1.75 mEq/kg/h, y de nuevo en el minuto 90 a 1.25 mEq/kg/h. 

La cantidad total de HCl administrada durante los experimentos fue 3.75 mEq/kg. La 

solución de EDTA  se administró 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 el fin de provocar hipocalcemia. En este grupo fue necesario 

infundir cantidades totales de EDTA superiores a las del grupo control para conseguir el 

mismo grado de hipocalcemia: 0.432 versus 0.303 mmol/kg en el grupo Control. 
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Figura 13. Ritmos de infusión de HCl (    ) y EDTA (   ), y constantes respiratorias 

(FIO2 = fracción de oxígeno inspirada, Vt = volumen tidal, fr =frecuencia respiratoria) 

en el Grupo II: Acidosis Metabólica. 
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GRUPO III: ACIDOSIS RESPIRATORIA.  

 

A los 10 perros integrados en este grupo se les provocó acidosis reduciendo el volumen 

minuto, disminuyendo el volumen de aire administrado de 15 a 10 ml/kg pv y  

reduciendo el ritmo respiratorio de 12 a 8 respiraciones por minuto. Para evitar la 

hipoxemia, consecuente a esta hipoventilación, se aumentaron en este grupo los niveles 

de O2 en el aire inspirado de 27 a 30 %. En estos animales, en los que se pretendía  

conseguir el mismo grado de descenso del pH que en el grupo anterior, también fue 

necesaria la administración de una solución de EDTA (3.56 mmol/l/kg) para mantener el 

calcio iónico al mismo nivel que los valores basales. Como se ve reflejado en la Figura 

14, el ritmo de infusión de EDTA en este grupo durante la primera hora fue decreciente 

(descendió desde 0.08 mmol/kg/h, al inicio, hasta 0.036 mmol/kg/h a los 60 min) y no 

constante como en el grupo de Acidosis Metabólica. Además, la cantidad total de EDTA 

administrada al final del experimento en el grupo de Acidosis Respiratoria (0.399 

mmol/kg) fue sensiblemente inferior a la recibida por el grupo de Acidosis Metabólica 

(0.432 mmol/kg).  
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Figura 14. Ritmos de infusión de solución salina (  ) y EDTA (  ), y constantes 

respiratorias (FIO2 = fracción de oxígeno inspirado, Vt = volumen tidal, fr =frecuencia 

respiratoria) en el Grupo III: Acidosis Respiratoria. 

 

GRUPO CONTROL CON CLAMP DE MAGNESIO 

 

A los 7 perros que se incluyen en este grupo se les instauró un protocolo experimental 

con los mismos ritmos de infusión de solución salina y EDTA, y el mismo ritmo 

respiratorio que los utilizados en el grupo Control. Además, a este nuevo grupo, durante 

la fase de hipocalcemia, se le infundió una solución de MgSO4 para prevenir la caída de 

Mg que se observó al administrar EDTA. El ritmo de administración de la solución de 

Mg fue creciendo progresivamente desde el minuto 60 al 90, para después descender 

hasta el final del experimento (Figura 15). La cantidad total de Mg infundida a cada 

perro de este grupo, durante la hipocalcemia, fue de 0.225 mmol/kg de peso vivo. 
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GRUPO IIB: ACIDOSIS METABÓLICA CON CLAMP DE MAGNESIO 

 

Este grupo lo integran 7 perros a los cuales se les sometió a un protocolo exactamente 

igual al grupo de Acidosis Metabólica anteriormente descrito, sólo que en este caso se 

les infundió, además, una solución de sulfato magnésico, para evitar el descenso de Mg 

observado en el Grupo II. Como se aprecia en la Figura 15, el ritmo de infusión de esta 

solución fue constante durante la primera hora, 0.05 mmol/kg/h. Durante la segunda hora 

de experimento, el ritmo de infusión de Mg ascendió 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 IIIB: ACIDOSIS RESPIRATORIA CON CLAMP DE MAGNESIO 

 

En este grupo se utilizaron 7 animales en los que se realizó un protocolo de acidosis 

respiratoria idéntico al protocolo de acidosis respiratoria descrito anteriormente y, del 

mismo modo que en el grupo anterior, para prevenir los cambios de Mg observados 

como consecuencia de la acidosis, se infundió una solución de sulfato magnésico. En la 

Figura 15 se aprecia que el ritmo de infusión de Mg utilizado en este grupo fue siempre 

inferior al del grupo de Acidosis Metabólica. Del mismo modo, la cantidad total de Mg 

administrada fue de 0.183 mmol/kg, sensiblemente inferior a la suministrada al grupo de 

Acidosis Metabólica que requirió 0.308 mmol/kg. 
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Figura 15. Ritmos de infusión de Mg en el grupo Control (    ), Grupo IIB: Acidosis 

Metabólica (    ) y Grupo IIIB: Acidosis Respiratoria (    ). 

 

GRUPO IV: ALCALOSIS METABOLICA.  

 

A los 10 perros que forman este grupo, se les infundió una solución de bicarbonato 

sódico por una de las venas cefálicas para aumentar el pH por encima de 7.6. Las 

constantes respiratorias establecidas en este grupo fueron las mismas que se utilizaron en 

el grupo Control. La solución de bicarbonato se preparó para conseguir que en el 

volumen infundido en una hora (200 ml) se administraran 10 mEq por kg de peso vivo 

del animal. Como se refleja en la Figura 16, el ritmo de infusión se redujo ligeramente en 

la segunda hora del experimento para evitar una elevación excesiva del pH. Al mismo 

tiempo que se administró la solución de bicarbonato, fue necesario perfundir, por la otra 

vena cefálica, una solución de calcio (1.95 mmol/l/kg) para evitar el descenso de calcio 
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iónico que se produce con la alcalosis. El ritmo inicial de administración de esta solución 

fue de 156 nmol/kg/h, incrementándose progresivamente hasta 195 nmol/kg/h, en el 

minuto 25, momento a partir del cual se mantuvo constante hasta los 60 min. En este 

grupo, al igual que los anteriores, se perfundió una solución de EDTA (4.1 mmol/l/kg) 

durante la segunda hora de experimento para producir hipocalcemia, utilizando un ritmo 

de infusión muy similar al del grupo Control (Figura 16). 
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Figura 16. Ritmos de infusión de bicarbonato (   )  EDTA (   ) y calcio (    ) y constantes 

respiratorios (FIO2 = fracción de oxígeno inspirado, Vt = volumen tidal, fr =frecuencia 

respiratoria) en el Grupo IV: Alcalosis Metabólica. 
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GRUPO V: ALCALOSIS RESPIRATORIA.  

 

En este grupo, integrado por 10 animales, se incrementó progresivamente el volumen 

minuto de aire medicinal para provocar una alcalosis respiratoria (Figura 17). El volumen 

de aire que recibieron estos perros se aumentó progresivamente desde 16 ml/kg, al 

iniciarse el experimento, hasta 38 ml/kg en el minuto 120, con un ritmo respiratorio 

constante de 20 respiraciones por minuto durante las dos horas de experimento. Al 

mismo tiempo, se redujo la fracción de O2 inspirada (FIO2) de un 27 a un 20 %. De esta 

manera, se pretendía conseguir una elevación de pH igual a la obtenida en el grupo de 

Alcalosis Metabólica. En este grupo de Alcalosis Respiratoria, del mismo modo que en el 

anterior, fue necesaria la infusión de una solución de calcio (1.83 mmol/l/kg), para 

prevenir el descenso de calcio iónico debido a la alcalosis. En este caso, como se observa 

en la Figura 17, el ritmo de infusión de calcio fue descendiendo progresivamente, desde 

64 hasta 15 nmol/kg/h, de modo que se necesitó infundir una cantidad total de 34.4 

nmol/kg, francamente inferior a los 183.7 nmol/kg administrados en el grupo de 

Alcalosis Metabólica. Como en los demás grupos, durante la segunda hora de 

experimento se infundió una solución de EDTA (3.83 mmol/l/kg), para producir un 

descenso del calcio iónico de la misma magnitud que en los anteriores (Figura 17). El 

ritmo de perfusión de esta solución de EDTA fue idéntico al del grupo Control.   
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Figura 17. Ritmos de infusión de calcio (   ) y EDTA (   ), volumen tidal (  ) y 

constantes respiratorias (FIO2 = fracción de oxígeno inspirada, Vt = volumen tidal,     

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

 

 

GRUPO VI:  CONTROL HIPEROSMOLAR.  

 

Con la finalidad de provocar un aumento en los niveles de Na+ plasmático de similar 

magnitud al alcanzado en el grupo de Alcalosis Metabólica, a los 6 perros que 

constituían este grupo se les administró una solución hiperosmolar de ClNa. Además, 

para evitar el pequeño descenso de pH que producía en los animales la infusión de esta 

solución, se le adicionó también una pequeña cantidad de bicarbonato. Como se describe 

en la Figura 18, la infusión de la solución hiperosmolar se efectuó al mismo ritmo de 
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administración que la solución de bicarbonato en el grupo de alcalosis metabólica. 

Debido al ligero descenso de Ca2+ que se producía, fue necesaria,  durante la primera 

hora, la infusión de una solución de calcio, a un ritmo constante de 42 nmol/kg/h. La 

solución de EDTA que se perfundió en este grupo durante la segunda hora de 

experimento para provocar hipocalcemia fue la misma que la utilizada en el grupo 

Control (3.83 mmol/l/kg) (Figura 18). 
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Figura 18. Ritmos de infusión de solución hipertónica (    ), EDTA (   ), y calcio (   ) y 

constantes respiratorias (FIO2 = fracción de oxígeno 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 Ca2+, en la Figura 19 se recogen los 

ritmos de infusión de EDTA en el grupo Control y en los grupos de Acidosis, mientras 

que en la Figura 20 se representan los ritmos de infusión de calcio y EDTA en el grupo 

Control y en los grupos de Alcalosis. 
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Figura 19. Ritmos de infusión de EDTA en el Grupo I: Control (   ), Grupos II y IIB: 

Acidosis Metabólica (    ) y Grupos III y IIIB: Acidosis Respiratoria (    ). 
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Figura 20. Ritmos de infusión de EDTA en el Grupo I: Control (   ), Grupo IV: 

Alcalosis Metabólica (    ) y Grupo V: Alcalosis Respiratoria (     ); e infusión de calcio 

en el Grupo IV: Alcalosis Metabólica (     ) y Grupo V: Alcalosis Respiratoria (     )  
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Segunda fase: Modificación del estado ácido-base sin control del calcio. 

 

En esta segunda fase se estudió un grupo de 7 perros a los que, una vez tomadas las 

muestras de sangre basales, se les provocó acidosis metabólica siguiendo el mismo 

protocolo que en el Grupo II. En este caso los perros completaron únicamente la primera 

hora de experimento y, además, no se tomaron medidas para evitar la elevación del 

calcio iónico debida a la acidosis (en este caso no se les perfundió EDTA).   
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Tercera fase: Estudio de la influencia del estado ácido-base en el metabolismo de la 

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 realizados en la primera fase, 

distinguiendo, de igual modo los siguientes grupos: Control, Acidosis Metabólica, 

Acidosis Respiratoria, Alcalosis Metabólica y  Alcalosis Respiratoria. En estos nuevos 5 

grupos, llegados al minuto 90 de experimento, punto donde se iniciaba el clamp 

hipocalcémico, se procedió a realizar una tiroparatiroidectomía. Para ello, previamente al 

inicio del experimento y con el animal anestesiado, se incidió la línea media ventral del 

cuello, separando luego la capa muscular (esternohiodeo), para acceder a la cara ventral 

de los primeros anillos traqueales donde se alojan las glándulas tiroides y paratiroides, 

bajo los músculos tiroideos. Tras retirar estos músculos, se disecaron ambos lóbulos de 

la glándula tiroides, al mismo tiempo que se localizaban en su superficie las glándulas 

paratiroides externas e internas. Una vez disecados los pedículos vasculares craneal y 

caudal de las glándulas tiroides y paratiroides se colocaron sendas ligaduras de seda 

trenzada sin proceder aún a su cierre. De este modo quedaron perfectamente localizadas 

las glándulas tiroides y paratiroides, para después, en el momento determinado, proceder 

a su extracción de la forma más rápida posible tras ligar ambos pedículos vasculares. Una 

vez realizada la tiroparatiroidectomia, proceso en el que se empleaba un tiempo 

invariable de 5 minutos, los animales se mantuvieron 30 minutos más 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 sanguíneas se realizó en condiciones de anaerobiosis, a través del 

catéter situado en la arteria femoral, utilizando jeringuillas de 3 y 5 ml (B. Braun, 

Melsungen, Alemania) heparinizadas con heparina de litio (Lithium Heparin, Industrias 

Aulabor S.A. España). En el transcurso de los experimentos, además de las cuatro 

muestras basales, se obtuvieron muestras de sangre arterial cada 10 minutos durante la 

primera hora de experimento, cada 5 minutos entre el minuto 60 y 90 de experimento y, 

finalmente, cada 10 minutos hasta el final del experimento (Figura 21). Cada vez que se 

obtenían las muestras se tomaba por separado un volumen de 2.5 ml en una jeringuilla y 

de 5 ml en otra. Inmediatamente después de la extracción, la jeringuilla con 2.5 ml de 

sangre se introdujo en un recipiente con hielo picado, y así se conservó hasta el final del 

experimento, momento el  que se procedió a medir en esta muestra los siguientes 

parámetros: pH, PCO2, PO2, Na+, K+, Ca2+ y Cl-. Las muestras que contenían 5 ml de 

sangre se centrifugaron a 3500 r.p.m. durante 5 minutos, en una citocentrífuga 

termostatizada a 4º C. Seguidamente, se separó el plasma, obteniendo tres alícuotas que 

se conservaron a una temperatura de -20º C, hasta el momento de realizar la 

cuantificación del resto de los parámetros.  
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Figura 21. Esquema de la recogida de muestras de sangre en los experimentos de cada 

una de las fases de estudio. Las flechas señalan 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 parámetros: pH, presión parcial de CO2 

(PCO2), presión parcial de O2 (PO2), Na+, K+, Ca2+, Cl- y hormona paratiroidea (PTH);  

y, a partir de ellos, se calcularon estos otros: bicarbonato (HCO3
-), anion gap (AG), 

diferencia de iones fuertes (SID) y concentración total de ácidos débiles no volátiles 

(AT). Por otro lado, en los grupos de la primera fase de este estudio: Control, Acidosis 

Metabólica, Acidosis Respiratoria, Alcalosis Metabólica y Alcalosis Respiratoria, se 

determinaron además: fósforo inorgánico (P), magnesio total (Mg) y albúmina plasmática 

(Alb). 

 

F.1. PARAMETROS MEDIDOS. 

 

F.1.1. pH, PCO2, PO2, Na+, K+, Ca2+ y Cl-. 

 

La determinación de estos parámetros se realizó inmediatamente después del final de 

cada experimento, transcurriendo como máximo 3 horas desde la toma de las muestras. 

El contenido de las jeringuillas, tras extraerlas del hielo, se homogeneizó mediante 

agitación suave de las mismas. Seguidamente, se procedió a medir estos parámetros en 

un gasómetro-analizador de electrolitos (Ciba-Corning Mod. 850 Chiron Diagnostics, 

Madrid, España). Este instrumento incorpora una serie de electrodos en batería  que 

permite la medición, en una cámara termostatizada a 37º C, de todos estos parámetros.  

 

F.1.2. Fósforo inorgánico (P) 

 

La cuantificación de los niveles de fósforo inorgánico se llevó a cabo mediante un 

método colorimétrico (Phosphorus inorganic, Procedure Nº 360-UV, Sigma 

Diagnostics, St. Louis, MO, Estados Unidos), basado en la siguiente reacción: 
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Fósforo inorgánico + Acido Sulfúrico + Molibdenato de Amonio            Complejo no 

reducido de Fosfomolibdenato de Amonio. 

 

La reacción del fósforo inorgánico con el molibdenato de amonio, en presencia de ácido 

sulfúrico, produce un complejo de molibdenato de fósforo no reducido. La absorbancia 

de este complejo, determinada con un espectrofotómetro (Beckman DU-64 

Spectrophotometer) a longitud de onda λ= 340 nm, es directamente proporcional a la 

concentración de fósforo inorgánico presente en la muestra. 

 

F.1.3. Magnesio total (Mg) 

 

La cuantificación de los niveles de magnesio total se llevó a cabo mediante un método 

colorimétrico (Magnesium, Procedure Nº. 595, Sigma Diagnostics, St. Louis, MO, 

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

 

 Calmagita + Magnesio            Complejo Calmagita-Magnesio 

 

La formación del compuesto Calmagita-Magnesio da lugar  a la aparición de un 

complejo de color rosáceo. La absorbancia de este complejo, determinada con un 

espectrofotómetro (Beckman DU-64 Spectrophotometer) a longitud de onda λ= 520 

nm, es directamente proporcional a la concentración de magnesio presente en la muestra. 

 

F.1. 4. Albúmina plasmática (Alb) 

 

La cuantificación de los niveles de albúmina plasmática se llevó a cabo mediante un 

método colorimétrico (Albumin BCG, Procedure Nº 631, Sigma Diagnostics, St. Louis, 

MO, Estados Unidos), basado en la unión cuantitativa del bromocresol verde con la 

albúmina, formando un complejo de color verde azulado intenso, que presenta una 

absorbancia máxima a 628 nm de longitud de onda. De esta manera, utilizando un 
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espectrofotómetro (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 concentración de albúmina presente en la muestra.  

 

F.1.5. Hormona paratiroidea (PTH) 

 

La concentración de PTH presente en las muestras se determinó utilizando un ensayo 

inmunorradiométrico (IRMA) para cuantificación de PTH intacta humana (Allegro 

Intact-PTH, Nichols Institute Diagnostics, San Juan Capistrano, CA, Estados Unidos), 

que ha sido previamente validado para la medición de PTH canina.493,494 

 

Esta técnica se basa en la utilización de dos anticuerpos dirigidos frente a distintas 

porciones de la molécula de PTH. Por este procedimiento, la muestra que contiene PTH 

se incuba simultáneamente con un anticuerpo preadsorbido en bolas de poliestireno, el 

cual reacciona con las regiones media y carboxi-terminal (39-84) de la molécula de PTH, 

y con otro anticuerpo marcado con I125, que se adhiere a la región amino-terminal (1-34) 

de la molécula de PTH. Las moléculas de PTH intacta contenidas en la muestra se unen 

inmunológicamente a los dos anticuerpos para formar un “complejo sandwich”: 

 

Bola anti-PTH (39-84) ---- molécula de PTH intacta (1-84) ---- I125 anti-PTH (1-34) 

 

La concentración de PTH presente en las muestras analizadas se cuantificó mediante una 

curva estándar. Esta se realizó representando en una escala logarítmica el valor medio de 

cuentas por minuto (cpm) de cada estándar frente a la concentración de PTH respectiva. 

La concentración de PTH de las muestras se calculó directamente,  interpolando en la 

curva estándar el número de cpm obtenido al ensayar cada muestra. 
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F.2. PARAMETROS CALCULADOS. 

 

A partir de estos parámetros medidos se obtuvieron una serie de parámetros calculados 

que nos ayudarán para el análisis del estado ácido-base. 

 

F.2.1. Bicarbonato (HCO3
-). 

 

La concentración de bicarbonato real en sangre se ha calculado a partir de la ecuación de 

Hendersonn–Hasselbach, siguiendo las recomendaciones del National Comitee for 

Clinical Laboratory Standars (NCCLS), según la siguiente fórmula: 

 

log HCO3
- = pH + log PCO2 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 más 

abundantes en la sangre, utilizando esta fórmula: 

 

AG = (Na + + K+) – (Cl- + HCO3
-) 

 

F.2.3. Diferencia de iones fuertes (SID). 

 

Este parámetro, referido al análisis cuantitativo del estado ácido base, se ha calculado 

según el método descrito por Fencl y Leith:175 

 

SID = (Na + + K+) – Cl- 
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F.2.4. Concentración total de ácidos débiles no volátiles (At). 

 

La cantidad teórica de ácidos débiles no volátiles totales se ha calculado utilizando la 

siguiente expresión matemática:480 

 

At = Alb (1.23 pH – 6.31) +  P (0.309 pH – 0.469) 10 
      30.97 
 

Donde Alb y P son la concentración plasmática de albúmina y fósforo respectivamente. 
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G. ANALISIS  ESTADISTICO 

 

El estudio estadístico de los datos obtenidos en este trabajo se realizó con el programa 

informático SPSS versión 8.0. (Microsoft Corporation, Estados Unidos) 

 

Para la comparación de tres o más muestras dentro de un mismo grupo se usó el análisis 

de varianza (ANOVA). Si el test ANOVA mostraba diferencias estadísticamente 

significativas, posteriormente se aplicaba un test post-hoc, la prueba Fisher LSD, para 

determinar diferencias entre grupos. Se consideraron significativos aquellos valores de p 

< 0.05. 

 

Para la comparación entre muestras pertenecientes a los diferentes grupos de estudio, en 

el mismo intervalo de tiempo, se utilizó una prueba t de Student. El nivel de significación 

estadística se fijó en p < 0.05. 

 

Para los estudios de correlación se ha utilizado el procedimiento de correlación de 

Pearson. La contribución de las variables independientes de análisis cuantitativo del 

estado ácido-base a la varianza de la variable PTH fue estimada mediante un análisis de 

regresión múltiple usando el procedimiento de “stepwise”. 

 

Todos los resultados se presentan como media ± error estándar (x ± ES). 
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H. DISEÑO  Y  PRESENTACION  GRAFICA 

 

Para la redacción de este trabajo se ha utilizado la versión 7.0 del programa Microsoft 

Word (Microsoft Corporation, Estados Unidos). 

 

Las ilustraciones y representaciones gráficas se han realizado con el programa Power 

Point versión 2000 (Microsoft Corporation, Estados Unidos ). 

 

El texto y las representaciones gráficas se han imprimido con una impresora Laserjet 4L 

(Hewlett Packard, Boise, ID, Estados Unidos). 

 

Todos los programas informáticos utilizados para la elaboración de este trabajo se 

ejecutaron con un ordenador compatible Pentium I. 
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Seguidamente, se presentan los resultados, ordenados por grupos, obtenidos en cada una 

de las fases que incluye el 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 I aparecen recogidos en la 

Figura 22 y en la Tabla 2. 

 

En estos animales, a los que solamente se les infundió solución salina isotónica, no se 

produjeron modificaciones significativas del pH, obteniéndose a lo largo de todo el 

experimento valores similares a los basales (7.41 ± 0.01).  

 

Durante los primeros 60 minutos de la experiencia, los niveles de Ca2+ permanecieron 

invariables, con fluctuaciones inferiores a 0.02 mmol/l, sin que se detectaran diferencias 

estadísticamente significativas con respecto a los basales (1.24 ± 0.01 mmol/l). A partir 

del minuto 60, con la infusión de EDTA, se produjo un descenso progresivo y lineal de 

Ca2+ durante media hora, hasta alcanzar valores de 0.75 ± 0.03 mmol/l en el minuto 90. 

Durante los últimos 30 minutos, la calcemia se mantuvo estabilizada en concentraciones 

similares a las obtenidas en el minuto 90.  

 

La concentración plasmática de PTH se mantuvo estable durante la primera hora del 

estudio en valores similares a los basales (18.5 ± 4.5 pg/ml). La estimulación producida 

por la hipocalcemia dio lugar a un incremento en los niveles de PTH, obteniéndose un 

valor máximo de  249.6 ± 30.0 pg/ml.  La concentración de PTH permaneció estabilizada 

entre los minutos 90 y 120.   
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Figura 22. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+) y Hormona Paratiroidea (PTH) en los 

perros del Grupo I: Control (      ). 
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Las concentraciones de los principales electrólitos del plasma: bicarbonato (HCO3
-) 

sodio (Na+), potasio (K+) y cloro (Cl-), aparecen reflejados en la Tabla 2. Como puede 

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

 

Los niveles de bicarbonato oscilaron alrededor de 21 mEq/l durante toda la experiencia, 

sin que en ningún momento se detectaran diferencias significativas con respecto al basal 

(21.6 ± 0.7 mEq/l). 

 

La natremia y la cloremia, cuyos niveles basales fueron de 142.2 ± 1.4 y 109.0 ± 1.2 

mEq/l, respectivamente, se mantuvieron prácticamente invariables en las dos horas de 

experimento, con  fluctuaciones inferiores a 1 mEq/l. 

 

Por lo que refiere al K+, su concentración basal (4.1 ± 0.1 mEq/l) experimentó un 

pequeño aunque progresivo descenso a lo largo de la experiencia. La disminución de la 

potasemia comenzó a ser estadísticamente significativa a partir del minuto 60 y el nivel 

más bajo de K+ se registró a partir del minuto 90 (3.5 ± 0.1 mEq/l).  

 

Finalmente, no se detectaron cambios destacables en el anion gap, cuyos valores se 

mantuvieron durante todo el experimento alrededor de 15 mEq/l. 
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TIEMPO 

(minutos) 

 

HCO3
- 

(mEq/l) 

 

Na+ 

(mEq/l) 

 

K+ 

(mEq/l) 

 

Cl- 

(mEq/l) 

 

AG 

(mEq/l) 

-15 21.3 ± 1.1 141.9 ± 2.0   4.2 ± 0.1 109.4 ± 1.5 14.5 ± 1.0 

-10 21.2 ± 0.8 141.8 ± 1.4   4.1 ± 0.1 108.4 ± 1.3 16.0 ± 0.8 

-5 21.6 ± 0.7 142.1 ± 1.3   4.1 ± 0.1 108.7 ± 1.1 15.4 ± 0.8 

0 21.6 ± 0.7 142.2 ± 1.4   4.1 ± 0.1 109.0 ± 1.2 15.3 ± 0.8 

10 21.6 ± 0.8 142.6 ± 1.1   4.1 ± 0.1 109.0 ± 1.1 15.5 ± 0.8 

20 21.6 ± 0.7 142.7 ± 1.2   4.0 ± 0.1 109.0 ± 1.1 15.4 ± 0.6 

30 21.4 ± 0.7 142.6 ± 1.3   4.0 ± 0.1 109.1 ± 1.0 15.8 ± 0.9 

40 21.4 ± 0.7 142.7 ± 1.4   4.0 ± 0.1 109.4 ± 1.1 15.4 ± 0.9 

50 21.2 ± 0.7 142.6 ±1.2   3.9 ± 0.1 109.5 ± 1.0 15.5 ± 0.8 

60 21.0 ± 0.7 142.6 ±1.3 3.9 ± 0.1* 109.5 ± 1.0 15.6 ± 0.8 

65 20.3 ± 0.6 141.7 ± 0.9 3.9 ± 0.1* 108.8 ± 1.1 16.1 ± 0.9 

70 20.7 ± 0.7 143.0 ± 1.2 3.8 ± 0.1* 109.5 ± 1.1 16.2 ± 0.7 

75 19.9 ± 0.6 141.7 ± 0.9 3.7 ± 0.1* 109.1 ± 1.1 15.8 ± 0.8 

80 20.2 ± 0.7 142.9 ± 1.3 3.6 ± 0.1* 109.2 ± 1.0 16.7 ± 0.9 

85 19.4 ± 0.6 141.9 ± 1.0 3.6 ± 0.1* 108.9 ± 1.3 16.6 ± 1.0 

90 19.7 ± 0.7 143.1 ± 1.3 3.5 ± 0.1* 108.9 ± 1.0 17.4 ± 1.0 

100 20.5 ± 1.1 143.0 ± 1.8 3.5 ± 0.1* 108.7 ± 1.3 16.4 ± 1.0 

110 20.4 ± 1.0 142.9 ± 1.9 3.5 ± 0.1* 109.3 ± 1.4 15.8 ± 1.1 

120 20.3 ± 1.0 142.4 ± 1.7 3.5 ± 0.1* 108.9 ± 1.3 15.7 ± 1.2 

 

 

Tabla 2. Valores (media ± ES) de bicarbonato (HCO3
-), sodio (Na+), potasio (K+), 

cloro (Cl-) 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 el 

análisis físico-químico del estado ácido-base: presión parcial de CO2 (PCO2), diferencia 

de iones fuertes (SID) y ácidos debiles no volátiles (At); así como la presión parcial de 

oxígeno (PO2) y la concentración plasmática de albúmina (Alb). 

 

 Ninguna de las variables independientes que determinan el estado ácido-base sufrió 

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

 

Los niveles de PCO2 se mantuvieron alrededor de sus niveles basales (34.7 ± 1.0 

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

 

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

mEq/l, con oscilaciones inferiores a 1.5 mEq/l. 

 

La concentración de At arrojó unos valores basales de 8.4 ± 0.4 mEq/l y se mantuvo 

estable durante toda la experiencia.  

 

En el caso de la PO2, los niveles basales, que fueron cercanos a 100 mm de Hg, 

fluctuaron muy poco a lo largo del estudio. Aunque al final del experimento se 

registraron valores de PO2 ligeramente elevados, no existían diferencias estadísticamente 

significativas. 

 

La concentración de albúmina plasmática en los perros de este grupo no sufrió 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 

(minutos) 

 

PO2 

(mmHg) 

 

PCO2 

(mmHg) 

 

SID 

(mEq/l) 

 

At 

(mEq/l) 

 

Alb 

(g/dl) 

-15 102.4 ± 4.4 34.3 ± 1.7 35.6 ± 1.9 9.2 ± 0.7 2.6 ± 0,2 

-10   98.1 ± 6.5 34.2 ± 1.2 37.0 ± 1.4 8.8 ± 0.5 2.5 ± 0.1 

-5   96.7 ± 5.6 34.7 ± 1.0 36.8 ± 1.2 8.7 ± 0.6 2.5 ± 0.1 

0   97.9 ± 5.8 34.7 ± 1.0   36.7 ± 1.4 8.4 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

10   98.5 ± 6.1 34.8 ± 0.9 36.9 ± 1.2 8.4 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

20   97.0 ± 5.1 35.3 ± 1.0 36.8 ± 1.2 8.7 ± 0.6 2.5 ± 0.2 

30   97.7 ± 4.9 35.3 ± 1.0 37.0 ± 1.4 8.1 ± 0.5 2.2 ± 0.1 

40   94.4 ± 5.6 35.3 ± 1.0 36.6 ± 1.4 8.3 ± 0.5 2.2 ± 0.1 

50   97.4 ± 6.4 35.4 ± 1.0 36.5 ± 1.3 8.5 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

60   99.0 ± 5.9 35.1 ± 1.0 36.4 ± 1.4 8.3 ± 0.5 2.3 ± 0.1 

65 104.1 ± 6.0 34.5 ± 1.1 36.1 ± 1.1 8.2 ± 0.5 2.2 ± 0.1 

70 101.9 ± 5.9 34.7 ± 1.0 36.7 ± 1.2 8.6 ± 0.6 2.4 ± 0.2 

75 105.4 ± 5.2 34.5 ± 1.1 35.5 ± 1.1 8.4 ± 0.5 2.4 ± 0.4 

80 105.4 ± 5.3 34.4 ± 1.0 36.6 ± 1.3 8.3 ± 0.5 2.3 ± 0.1 

85 105.5 ± 4.5 34.2 ± 1.2 35.8 ± 1.2 7.9 ± 0.6 2.2 ± 0.2 

90 106.9 ± 5.2 34.7 ± 1.0 37.0 ± 1.5 7.9 ± 0.5 2.2 ± 0.2 

100 108.0 ± 6.1 35.6 ± 1.2 36.7 ± 2.1 8.6 ± 0.9 2.5 ± 0.3 

110 106.6 ± 5.1 35.6 ± 1.0 36.1 ± 2.3 8.4 ± 0.8 2.4 ± 0.2 

120 107.4 ± 5.2 35.2 ± 1.0 35.9 ± 2.2 8.0 ± 0.6 2.3 ± 0.2 

 

 

Tabla 3: Valores (media ± ES) de PO2, PCO2, diferencia de iones fuertes (SID), ácidos 

débiles no volátiles (At) y albúmina plasmática (Alb) del Grupo I: Control. 
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Grupo II: Acidosis Metabólica  

 

En este grupo se indujo, como se observa en la Figura 23, un descenso progresivo del 

pH a lo largo de las dos horas de la experiencia. Así, partiendo de un valor basal medio 

de 7.39 ± 0.01, durante la primera hora el pH descendió hasta 7.19 ± 0.01. 

Posteriormente, el pH continuó descendiendo durante la segunda hora, alcanzando un 

valor mínimo 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 el grupo de Acidosis Metabólica fueron 

significativamente inferiores a los del grupo Control. 

 

Gracias a la infusión de pequeñas cantidades de EDTA, la concentración de Ca2+ basal se 

mantuvo estable, en niveles de 1.23 ± 0.01 mmol/l,  durante los 60 primeros minutos del 

experimento. Además, estos niveles de calcemia son similares a los del grupo Control. Al 

aumentar la cantidad de EDTA infundido, se obtuvo un descenso de Ca2+ de igual 

magnitud que el del grupo Control, alcanzándose una calcemia de 0.76 ± 0.03 mmol/l en 

el minuto 90. Los niveles de Ca2+ se mantuvieron estabilizados entre los minutos 90 y 

120 en niveles similares a los del Grupo Control.  

 

La concentración plasmática de PTH, cuyos niveles basales (26.7 ± 4.7 pg/ml) no eran 

distintos de los del grupo Control, sufrió un incremento significativo a partir del minuto 

10, alcanzando una concentración de 166.9 ± 25.9 pg/ml en el minuto 60. La 

hipocalcemia incrementó la PTH a unos niveles aún más elevados, obteniéndose un valor 

máximo de 480.3 ± 44.3 pg/ml, que prácticamente duplicaba la concentración máxima de 

PTH encontrada en el Grupo Control. Todos los valores de PTH registrados en el grupo 

de Acidosis Metabólica entre los minutos 10 y 120 fueron mayores que los del grupo 

Control.   
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Figura 23. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+) y Hormona Paratiroidea (PTH) en los 

perros del Grupo II: Ac. Metabólica (    ). * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control    

(    ) en el mismo tiempo (t-test no pareado).  
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Los niveles basales de HCO3
-, Na+, K+ y Cl- del grupo de Acidosis Metabólica fueron 

similares a los del grupo Control (Tabla 4).  

 

La concentración basal media de bicarbonato (19.9 ± 0.6 mEq/l) descendió 

progresivamente a lo largo de la experiencia, obteniéndose, a partir del minuto 10, 

valores significativamente inferiores a los del grupo Control. La concentración 

plasmática de bicarbonato registrada en los minutos 60 y 120 fue 12.6 ± 0.5 y 9.4 ± 0.8 

mEq/l, respectivamente. 

 

La natremia y la potasemia no sufrieron variaciones importantes a lo largo del tiempo de 

experimento y se mantuvieron en torno a los valores iniciales de 142.2 ± 1.2 y 4.0 ± 0.1 

mEq/l, respectivamente.  

 

Sin embargo, la concentración plasmática de Cl- aumentó, desde un nivel basal de 112.8 

± 1.0 mEq/l, hasta alcanzar 118.3 ± 0.9 mEq/l, al final del experimento. Los niveles de 

Cl- registrados durante toda la experiencia fueron significativamente superiores a los 

encontrados en el grupo Control. 

 

El anion gap no mostró cambios notables a lo largo del experimento, y en ningún 

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

Control.  
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TIEMPO 

(minutos) 

 

HCO3
- 

(mEq/l) 

 

Na+ 

(mEq/l) 

 

K+ 

(mEq/l) 

 

Cl- 

(mEq/l) 

 

AG 

(mEq/l) 

-15  20.0 ± 0.6 142.3 ± 1.3 4.1 ± 0.1 111.8 ± 0.7 14.8 ± 0.8 

-10  19.8 ± 0.5 142.4 ± 1.3 4.1 ± 0.1 111.7 ± 0.7 15.2 ± 0.7 

-5  19.8 ± 0.5 142.7 ± 1.4 4.1 ± 0.1 112.1 ± 0.7 15.1 ± 0.8 

0  19.8 ± 0.6 142.4 ± 1.4 4.1 ± 0.1 112.8 ± 1.0 14.1 ± 1.7 

10 17.8 ± 0.5* 142.2 ± 1.2 4.0 ± 0.1 113.3 ± 0.8* 15.6 ± 0.8 

20 16 6 ± 0.5* 142.2 ± 1.2 4.1 ± 0.1 114.1 ± 0.8* 16.0 ± 0.8 

30 15.5 ± 0.5* 141.9 ± 1.3 4.0 ± 0.1 115.2 ± 0.9* 15.6 ± 0.9 

40 14.4 ± 0.5* 141.7 ± 1.3 4.0 ± 0.1 115.7 ± 0.9* 16.1 ± 0.8 

50 13.4 ± 0.5* 141.5 ± 1.2 4.0 ± 0.1 116.1 ± 0.8* 16.6 ± 0.9 

60 12.6 ± 0.5* 141.6 ± 1.1 4.0 ± 0.1 117.3 ± 0.9* 16.2 ± 0.9 

65 12.4 ± 0.5* 141.4 ± 1.0 4.0 ± 0.1 117.3 ± 0.8* 16.2 ± 0.9 

70 11.9 ± 0.5* 141.0 ± 1.0 3.9 ± 0.1 116.7 ± 0.8* 16.7 ± 0.9 

75 11.6 ± 0.5* 140.8 ± 1.0 3.8 ± 0.1 116.7 ± 1.0* 16.9 ± 0.9 

80 11.3 ± 0.6* 141.5 ± 1.0 3.9 ± 0.1 117.0 ± 0.8* 17.4 ± 0.9 

85 10.9 ± 0.6* 141.3 ± 1.0 3.8 ± 0.1 117.0 ± 0.8* 17.6 ± 0.8 

90 10.6 ± 0.6* 141.3 ± 0.9 3.8 ± 0.1 117.1 ± 0.8* 17.8 ± 0.9 

100 10.0 ± 0.8* 142.0 ± 1.1 4.1 ± 0.2 117.9 ± 0.8* 18.7 ± 1.0 

110   9.7 ± 0.8* 140.9 ± 0.8 4.3 ± 0.3 118.0 ± 0.7* 18.0 ± 1.1 

120   9.4 ± 0.8* 139.9 ± 0.9 4.6 ± 0.4 118.3 ± 0.9* 17.5 ± 0.8 

 

 

Tabla 4: Valores (media ± ES) de bicarbonato (HCO3
-), sodio (Na+), potasio (K+), 

cloro (Cl-) y anion gap (AG) del Grupo II: Acidosis Metabólica. * 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 ácido-base se observa 

que los niveles de PCO2 y At se mantuvieron prácticamente invariables a lo largo de la 

Acidosis Metabólica. Ni los valores basales de estos parámetros ni ninguno de los 

registrados a lo largo de la experiencia diferían significativamente de los del grupo 

Control (Tabla 5).  

 

Por el contrario, el SID sufrió modificaciones significativas en los perros sometidos a 

Acidosis Metabólica. Los valores basales medios de SID, 33.8 ± 1.6 mEq/l, no diferían 

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 mEq/l en el 

minuto 120. Todos los valores de SID registrados entre los minutos 10 y 120 fueron 

significativamente más bajos que los del grupo Control. 

 

Los niveles basales medios de presión parcial de oxígeno (PO2), que estaban un poco por 

encima de los 100 mm de Hg, se mantuvieron prácticamente constantes durante toda la 

experiencia. Ninguno de los valores de PO2 registrados en este grupo difería 

significativamente de los del grupo Control. 

 

En cuanto a la albúmina plasmática, también se observaron valores prácticamente 

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

g/dl a lo largo de todo el experimento con fluctuaciones inferiores a 0.2 g/dl. 
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TIEMPO 

(minutos) 

 

PO2 

(mmHg) 

 

PCO2 

(mmHg) 

 

SID 

(mEq/l) 

 

At 

(mEq/l) 

 

Alb 

(g/dl) 

-15 108.1 ± 9.4 34.0 ± 1.3 34.8 ± 0.8 8.9 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

-10 104.9 ± 6.5 34.3 ± 1.3 34.9 ± 0.9 9.0 ± 0.5 2.6 ± 0.2 

-5   97.8 ± 12.4 34.0 ± 1.3 34.9 ± 0.9 9.6 ± 0.4 2.7 ± 0.1 

0 108.8 ± 8.6 33.9 ± 1.3 33.8 ± 1.6 9.1 ± 0.3 2.5 ± 0.1 

10 107.9 ± 7.1 35.8 ± 1.1 33.3 ± 0.8* 8.8 ± 0.4 2.6 ± 0.1 

20 108.5 ± 8.3 35.6 ± 1.3 32.5 ± 0.9* 8.3 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

30 109.5 ± 10.2 35.5 ± 1.3 31.0 ± 0.8* 8.6 ± 0.5 2.5 ± 0.2 

40 114.7 ± 12.1 34.6 ± 1.4 30.5 ± 0.8* 8.7 ± 0.3 2.6 ± 0.1 

50 115.3 ± 11.3 34.3 ± 1.4 29.9 ± 0.8* 8.4 ± 0.5 2.5 ± 0.2 

60 116.6 ± 12.0 33.5 ± 1.3 28.8 ± 0.9* 8.4 ± 0.5 2.5 ± 0.1 

65 109.1 ± 5.1 33.4 ± 1.2 28.5 ± 0.7* 8.0 ± 0.3 2.4 ± 0.1 

70 111.8 ± 5.8 32.9 ± 1.1 28.6 ± 0.7* 7.8 ± 0.5 2.3 ± 0.1 

75 105.2 ± 12.5 33.2 ± 1.2 28.4 ± 0.6* 8.1 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

80 115.6 ± 5.9 32.6 ± 1.1 28.7 ± 0.8* 7.7 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

85 117.6 ± 8.6 32.3 ± 1.3 28.5 ± 0.6* 7.5 ± 0.3 2.3 ± 0.1 

90 118.0 ± 9.2 32.7 ± 1.2 28.4 ± 0.7* 7.4 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

100 111.3 ± 6.0 33.2 ± 1.5 28.7 ± 1.0* 7.5 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

110 111.4 ± 6.6 33.0 ± 1.5 27.7 ± 0.8* 7.3 ± 0.4 2.4 ± 0.2 

120 113.6 ± 7.8 33.1 ± 1.5 27.0 ± 0.5* 7.2 ± 0.3 2.4 ± 0.2 

 

 

Tabla 5: Valores (media ± ES) de PO2, PCO2, diferencia de iones fuertes (SID), ácidos 

débiles no volátiles (At) y albúmina plasmática (Alb) del Grupo II: Acidosis 

Metabólica. * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control, en el mismo tiempo (t-test no 

pareado). 
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Grupo III: Acidosis Respiratoria 

 

Los valores basales de pH en el 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, a los 60 minutos, y  de 

7.09 ± 0.03, a los 120 minutos. Todos los valores de pH registrados entre los minutos 10 

y 120 fueron significativamente inferiores a los del grupo Control.  

 

Al igual que en el Grupo II, gracias a la infusión de una pequeña cantidad de EDTA, la 

concentración plasmática de Ca2+ permaneció prácticamente 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 caída de Ca2+ del orden de 0.51 mmol/l, 

manteniéndose la calcemia estabilizada, alrededor de 0.7 mmol/l, desde el minuto 90 

hasta el final de la experiencia. A lo largo de todo el experimento, no se detectaron 

diferencias significativas en la calcemia entre el grupo de Acidosis Respiratoria y el 

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 concentración plasmática de PTH se elevó progresivamente 

hasta el minuto 60, alcanzando valores de 101.3 ± 10.2 pg/ml. Durante esta primera 

hora, los niveles de PTH registrados en el grupo de Acidosis Respiratoria fueron 

significativamente más altos que los del grupo Control. Durante el periodo de 

hipocalcemia, la concentración plasmática de PTH en el grupo de Acidosis Respiratoria 

continuó  siendo significativamente más alta que la del grupo Control hasta el minuto 75, 

momento en el que se alcanza la concentración máxima de PTH, 286.5 ± 28.2 pg/ml. A 

partir de este instante, los niveles de PTH comenzaron a descender, estabilizándose en  

valores muy similares a los del grupo Control. 
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Figura 24. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+) y Hormona Paratiroidea (PTH) en los 

perros del Grupo III: Acidosis Respiratoria (    ). * p<0.05 con respecto al Grupo I: 

Control (    ),  al mismo tiempo (t-test no pareado). 
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A diferencia de lo que sucedía en el grupo anterior, en los perros sometidos a Acidosis 

Respiratoria no se han detectado cambios significativos en la concentración plasmática 

de HCO3
- (Tabla 6). Los niveles basales de bicarbonato, 20.6 ± 0.7 mEq/l, sufrieron una 

pequeña elevación al inducir Acidosis Respiratoria y permanecieron en niveles cercanos a 

los 22 mEq/l durante toda la experiencia, aunque como ya se ha comentado no existen 

diferencias estadísticamente significativas. 

 

El perfil electrolítico del plasma no sufrió variaciones significativas a lo largo de las dos 

horas en Acidosis Respiratoria. Los valores basales de Na+ (142.4 ± 1.0 mEq/l), K+ (4.2 

± 0.1 mEq/l) y Cl- (109.0 ± 0.8 mEq/l) se mantuvieron prácticamente invariables a lo 

largo de la experiencia, y en ningún punto difirieron significativamente de los registrados 

en los perros del grupo Control.  

 

Finalmente, tampoco se detectaron cambios en el anion gap de los perrros sometidos a 

Acidosis Respiratoria. Durante las dos horas de experimento, los valores de este 

parámetro se mantuvieron en niveles cercanos a los basales (17.0 ± 1.0 mEq/l). Además, 

estos niveles de anion gap no diferían significativamente de los del grupo Control. 
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TIEMPO 

(minutos) 

 

HCO3
- 

(mEq/l) 

 

Na+ 

(mEq/l) 

 

K+ 

(mEq/l) 

 

Cl- 

(mEq/l) 

 

AG 

(mEq/l) 

-15 21.4 ± 1.6 141.3 ± 0.9 4.2 ± 0.1 108.4 ± 0.8 15.8 ± 1.3 

-10 20.4 ± 0.6 141.7 ± 0.9 4.3 ± 0.1 108.5 ± 0.8 17.1 ± 0.9 

-5 20.4 ± 0.6 142.5 ± 0.8 4.3 ± 0.1 108.9 ± 1.0 17.4 ± 1.0 

0 20.6 ± 0.7 142.4 ± 1.0 4.2 ± 0.1 109.0 ± 0.8 17.0 ± 1.0 

10 22.3 ± 0.8 143.9 ± 1.1 4.2 ± 0.1 108.3 ± 0.7 17.5 ± 1.2 

20 22.7 ± 0.7 144.1 ± 1.5 4.2 ± 0.1 108.4 ± 0.9 17.3 ± 1.8 

30 23.0 ± 0.7 144.4 ± 1.3 4.1 ± 0.1 108.9 ± 0.8 16.6 ± 1.5 

40 22.9 ± 0.7 144.2 ± 1.5 4.2 ± 0.2 108.5 ± 1.0 17.0 ± 1.8 

50 23.1 ± 0.6 145.0 ± 1.4 4.1 ± 0.1 109.0 ± 0.8 17.1 ± 1.8 

60 23.0 ± 0.7 143.9 ± 1.7 4.2 ± 0.2 108.7 ± 0.8 16.4 ± 2.0 

65 22.8 ± 0.6 144.3 ± 1.7 4.2 ± 0.2 108.0 ± 0.9 17.6 ± 1.8 

70 22.7 ± 0.6 144.5 ± 1.6 4.1 ± 0.2 108.4 ± 0.8 17.6 ± 1.8 

75 22.3 ± 0.6 144.3 ± 1.7 4.1 ± 0.2 107.9 ± 0.7 18.2 ± 1.8 

80 22.2 ± 0.6 144.7 ± 1.8 4.1 ± 0.2 107.9 ± 0.9 18.6 ± 2.0 

85 22.0 ± 0.6 144.6 ± 1.6 4.0 ± 0.2 107.4 ± 0.8 19.1 ± 2.0 

90 21.9 ± 0.6 144.9 ± 1.7 3.9 ± 0.2 107.5 ± 0.7 19.4 ± 2.0 

100 22.2 ± 0.5 144.4 ± 1.8 3.9 ± 0.2 106.7 ± 0.8 19.4 ± 2.1 

110 22.1 ± 0.6 144.8 ± 1.9 4.0 ± 0.3 107.3 ± 0.9 19.4 ± 2.4 

120 22.1 ± 0.6 144.5 ± 2.4 4.0 ± 0.3 107.0 ± 0.8 19.4 ± 2.9 

 

 

Tabla 6: Valores (media ± ES) de bicarbonato (HCO3
-), sodio (Na+), potasio (K+), 

cloro (Cl-) y anion gap (AG) del Grupo III: Acidosis Respiratoria.  
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Al analizar la evolución de las variables independientes que determinan el estado ácido-

base en los perros sometidos a Acidosis Respiratoria (Tabla 7), se observaron cambios 

significativos en los niveles de PCO2. Partiendo de una presión parcial media de 33.3 ± 

1.1 mmHg, que fue similar a la registrada en el grupo Control, se produjo un incremento 

progresivo de PCO2  hasta alcanzar niveles de 75.3 ± 4.6 mmHg, al final del 

experimento. Todos los valores de PCO2 registrados entre los minutos 10 y 120 fueron 

significativamente más 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 ± 1.5 y 8.8 ± 0.4 mEq/l, respectivamente) durante la 

Acidosis Respiratoria y no presentaron  diferencias significativas con respecto al grupo 

Control.  

 

Los niveles de PO2 en estos perros fueron similares a los del grupo Control, oscilando 

entre 100 y 110 mmHg a lo largo del experimento. Estas pequeñas fluctuaciones de PO2 

no dieron lugar a cambios estadisticamente significativos. 

 

La concentración basal media de albúmina en los perros sometidos a Acidosis 

Respiratoria fue 2.4 ± 0.1 g/dl, y se mantuvo prácticamente constante durante todo el 

experimento, sin que se detectaran diferencias significativas con respecto al grupo 

Control. 
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TIEMPO 

(minutos) 

 

PO2 

(mmHg) 

 

PCO2 

(mmHg) 

 

SID 

(mEq/l) 

 

At 

(mEq/l) 

 

Alb 

(g/dl) 

-15 106.8 ± 5.8 32.5 ± 0.8 37.2 ± 1.1 8.7 ± 0.3 2.4 ± 0.1 

-10 105.7 ± 6.4 33.0 ± 0.8 37.4 ± 1.3 8.7 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

-5 103.6 ± 5.3 33.0 ± 0.9 37.9 ± 1.5 8.7 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

0 103.2 ± 4.9 33.3 ± 1.1 37.6 ± 1.5 8.8 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

10   96.4 ± 6.8 48.3 ± 1.6* 39.8 ± 1.4 7.9 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

20 103.1 ± 4.9 53.1 ± 1.6* 39.9 ± 2.0 8.5 ± 0.5 2.4 ± 0.1 

30 104.7 ± 4.0 56.0 ± 2.3* 39.6 ± 1.7 8.3 ± 0.6 2.4 ± 0.2 

40 107.9 ± 4.8 58.0 ± 2.4* 39.8 ± 2.0 8.2 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

50 108.3 ± 4.7 60.7 ± 2.6* 40.1 ± 1.9 8.3 ± 0.3 2.4 ± 0.1 

60 110.1 ± 5.5 61.1 ± 2.4* 39.4 ± 2.1 8.3 ± 0.3 2.4 ± 0.1 

65 109.4 ± 5.3 63.3 ± 2.9* 40.4 ± 2.0 8.4 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

70 109.5 ± 5.4 63.9 ± 2.9* 40.2 ± 2.0 7.8 ± 0.3 2.2 ± 0.1 

75 110.5 ± 4.8 64.4 ± 2.9* 40.5 ± 1.9 8.3 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

80 109.6 ± 4.9 65.8 ± 3.3* 40.9 ± 2.3 8.2 ± 0.3 2.4 ± 0.1 

85 106.5 ± 5.4 67.6 ± 3.1* 41.1 ± 2.1 7.9 ± 0.5 2.3 ± 0.1 

90 105.6 ± 4.9 69.0 ± 3.6* 41.3 ± 2.2 7.9 ± 0.6 2.4 ± 0.2 

100 104.3 ± 7.0 72.9 ± 3.6* 41.6 ± 2.1 7.8 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

110 108.1 ± 9.8 72.8 ± 3.4* 41.5 ± 2.3 7.2 ± 0.5 2.1 ± 0.2 

120 102.0 ± 6.7 75.3 ± 4.6* 41.5 ± 2.9 7.0 ± 0.3 2.2 ± 0.1 

 

 

Tabla 7: Valores (media ± ES) de PO2, PCO2, diferencia de iones fuertes (SID), ácidos 

débiles no volátiles (At) y albúmina plasmática (Alb) del Grupo III: Acidosis 

Respiratoria. * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control,  en el mismo tiempo (t-test no 

pareado). 
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Al realizar controles de la concentración plasmática de magnesio (Mg) en los grupos de 

Acidosis (Grupos II y III), se observó que ésta descendía significativamente en el 

transcurso de los experimentos. Como puede apreciarse en la Figura 25, durante los 

primeros 60 minutos, la disminución en la magnesemia fue del orden de 0.3 mEq/l en el 

grupo de Acidosis Metabólica, y algo menor en el grupo de Acidosis Respiratoria. 

Durante la segunda hora, se produjo un mayor descenso en la concentración plasmática 

de Mg, hasta niveles por debajo de 0.5 mEq/l en ambos grupos de Acidosis. En el grupo 

Control la magnesemia permaneció estable durante la primera hora de la experiencia y 

durante el periodo de hipocalcemia (minutos 60 a 120), a medida que se infudía EDTA 

para disminuir la calcemia, se observó un descenso en la concentración plasmática de 

magnesio similar al detectado en los grupos de Acidosis.  

 

El Mg es un catión divalente que puede estimular al receptor de calcio y, de este modo, 

regular la secreción de PTH. Aunque, en base a los datos recogidos en la bibliografía, la 

influencia del Mg sobre la secreción de PTH parece ser muy inferior a la del Ca2+, resulta 

obligado controlar el posible efecto de la hipomagnesemia sobre la secreción de PTH  en 

los perros sometidos a acidosis. Para ello, fue necesario estudiar nuevos grupos de 

perros Control y de Acidosis Metabólica y Respiratoria, modificando el protocolo 

experimental, con el fin de controlar los niveles plasmáticos de Mg (mediante la infusión 

i.v. de sulfato de magnesio).   

 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en una serie adicional de 

experimentos en los que se mantuvo constante la concentración plasmática de Mg. Dado 

que el control de la magnesemia no influyó en los parámetros que determinan el estado 

ácido-base, con el fin de evitar reiteraciones, sólo se presentan los resultados de pH, 

Ca2+, Mg y PTH. 

 

 



 
                                                                                                                            IV Resultados 

 
 

 
 
 

 
165 

TIEMPO (min)

Mg (mEq/l)

0 30 60 90 1200

1.5

2.0

1.0

0.5

TIEMPO (min)

0 30 60 90 1200

1.5

2.0

1.0

0.5

Mg (mEq/l)

**

*

*
*

* *

A

B

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Niveles de magnesio total (Mg)  en los grupos Control (    ), Acidosis 

Metabólica (     ) y Acidosis Respiratoria (     ). *p < 0.05 respecto del grupo Control  

en el mismo tiempo (t-test no pareado). 
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Grupo IIB. Acidosis Metabólica con Clamp de Magnesio 

 

En la Figura 26 puede observarse que la evolución de los valores de pH de estos perros 

fue similar a la obtenida sin control de Mg. En el grupo de Acidosis Metabólica el pH 

descendió de manera significativa, con respecto al grupo Control, alcanzando valores en 

torno a 7.20 en la primera hora de experimento. Durante la segunda hora el pH continuó 

disminuyendo hasta niveles cercanos a 7.10.  En el grupo Control el 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 el de 

Acidosis Metabólica, la calcemia permaneció estabilizada en valores muy próximos a los 

basales. Durante los siguientes 30 minutos se produjo un descenso de Ca2+ prácticamente 

idéntico en ambos grupos y, finalmente, en la última media hora, el calcio se mantuvo en 

niveles cercanos a 0.80 mmol/l. En lo referente al Mg, gracias a la administración de una 

solución de MgSO4, la magnesemia se mantuvo prácticamente constante durante todo el 

experimento, tanto en el grupo Control como en el de Acidosis Metabólica. Ninguno de 

los valores de Mg medidos en estos experimentos fue significativamente diferente de la 

magnesemia basal del grupo Control, 1.31 ± 0.04 mEq/l. 

 

En el grupo Control, los niveles de PTH, tanto en normo- como en hipocalcemia, fueron 

prácticamente idénticos a los que se obtuvieron sin controlar el Mg. En el grupo de 

Acidosis Metabólica con el Mg clampado, la disminución del pH dio lugar a un 

incremento en la concentración de PTH que alcanzó valores significativamente más altos 

que los del grupo Control. No obstante, en este caso, la concentración de PTH en 

normocalcemia sólo se elevó hasta niveles 91.8 ± 18.7 pg/ml, en el minuto 60. Durante la 

estimulación hipocalcémica la PTH alcanzó unas concentraciones plasmáticas muy 

superiores a las del grupo Control, con valores máximos de 442.6 ± 53.6 pg/ml, en el 

minuto 85. 
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Figura 26.. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+), Magnesio total (Mg) y Hormona 

Paratiroidea (PTH) en los perros del Grupo IIB: Acidosis Metabólica con clamp de  

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

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

 

La evolución de los valores de pH de este nuevo grupo de Acidosis Respiratoria fue 

prácticamente idéntica a la descrita en el Grupo III (sin control de Mg). Los valores de 

pH descendieron de manera significativa, con respecto al grupo Control, alcanzando 

valores en torno a 7.2 en la primera hora de experimento, y reduciéndose un poco más a  

lo largo de la segunda hora (Figura 27).  

 

Tanto en el grupo de Acidosis Respiratoria como en el Control, los niveles del Ca2+ 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 el de Acidosis Respiratoria, gracias a la administración de 

una solución de MgSO4. Ninguno de los valores de Mg registrado en ambos grupos 

difiere significativamente de la magnesemia basal del grupo Control, 1.31 ± 0.04 mEq/l. 

 

Durante la primera hora de experimento, la concentración de PTH en el grupo de 

Acidosis Respiratoria con clamp de Mg, se vio incrementada significativamente con 

respecto a los niveles del grupo Control, registrándose en el minuto 60 valores de 77.4 ± 

21.6 pg/ml. En la fase de hipocalcemia, la concentración máxima de PTH alcanzada en 

este grupo de Acidosis Respiratoria fue de 266.6 ± 36.9. Estos niveles de PTH máxima 

no difirieron significativamente de los del grupo Control.  
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Figura 27. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+), Magnesio total (Mg) y Hormona 

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

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

no pareado).  
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Grupo IV: Alcalosis Metabólica 

 

En este grupo, la administración de bicarbonato sódico produjo un incremento 

significativo del pH, que alcanzó valores de 7.61 ± 0.01 en el minuto 60 y de 7.69 ± 0.02 

al final del experimento (Figura 28). 

 

A pesar del aumento del pH, la concentración basal de Ca2+ (1.22 ± 0.01 mmol/l)  se 

mantuvo constante durante la primera hora del experimento, gracias a la infusión de una 

solución Cl2Ca. Durante este periodo los valores de Ca2+ 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 (2ª  hora) los niveles de Ca2 

evolucionaron de forma similar a los de el grupo Control, lográndose una concentración 

mínima de Ca2+ de 0.78 ± 0.03 mmol/l.  

 

En estos animales, al contrario de lo que ocurría en los grupos de Acidosis, los niveles de 

PTH se redujeron progresivamente a medida que subía el pH. La concentración basal de 

PTH, 26.3 ± 5.2 pg/ml, disminuyó hasta alcanzar valores de 5.6 ± 0.8 pg/ml, en el 

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 elevación en los niveles de PTH inducida por la hipocalcemia se produjo 

de forma más lenta en el grupo de Alcalosis Metabólica que en el grupo Control, aunque 

posteriormente alcanzó valores máximos de PTH (232 ± 31.6 pg/ml) muy similares a los 

del grupo Control.  
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Figura 28. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+) y Hormona Paratiroidea (PTH) en los 

perros del Grupo IV:  Alcalosis Metabólica (    ). * p<0.05 con respecto al grupo 

Control (     ) en el mismo tiempo (t-test no pareado). 
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La concentración plasmática de bicarbonato, como se observa en la Tabla 8,  aumentó 

progresivamente en el grupo de Alcalosis Metabólica a lo largo del experimento. Los 

niveles basales de bicarbonato, 20.3 ± 0.8 mEq/l, se elevaron hasta alcanzar valores de 

52.7 ± 1.1 mEq/l, en el minuto 120. Todos los valores de bicarbonato registrados a partir 

del minuto 10 fueron significativamente más elevados en el grupo de Alcalosis 

Metabólica que en el Grupo Control. 

 

En cuanto a los electrólitos, es necesario reseñar que el Na+ experimentó una elevación 

muy similar a la del bicarbonato. Así, la natremia,  partiendo de unos niveles basales de 

142.4 ± 0.5 mEq/l, se elevó significativamente a partir del minuto 10 hasta alcanzar 

valores de 172.6 ± 1.0 mEq/l, al final de los experimentos. Por otro lado, tanto el K+ 

como el Cl- experimentaron un pequeño descenso en el transcurso de la experiencia. La 

potasemia descendió desde 4.2 ± 0.1 hasta 2.9 ± 0.1 mEq/l; mientras que la cloremia se 

redujo desde 110.0 ± 1.0 hasta 105.4 ± 1.2 mEq/l. El descenso de la potasemia en el 

grupo de Alcalosis Metabólica fue significativo a partir del minuto 10, mientras que la 

disminución de la cloremia tan sólo adquirió significación estadística 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 prácticamente constantes a lo largo de la experiencia, sin 

que aparecieran desviaciones significativas con respecto al basal (16.2 ± 0.9 mEq/l). 
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TIEMPO 

(minutos) 

 

HCO3
- 

(mEq/l) 

 

Na+ 

(mEq/l) 

 

K+ 

(mEq/l) 

 

Cl- 

(mEq/l) 

 

AG 

(mEq/l) 

-15 20.5 ± 0.7 141.5 ± 0.4 4.2 ± 0.1 110.2 ± 1.0 15.1 ± 0.9 

-10 20.3 ± 0.8 141.7 ± 0.4 4.2 ± 0.1 109.8 ± 1.0 15.9 ± 0.6 

-5 20.3 ± 0.8 142.0 ± 0.5 4.2 ± 0.1 110.0 ± 1.0 16.0 ± 0.9 

0 20.3 ± 0.8 142.4 ± 0.5 4.2 ± 0.1 110.0 ± 0.9 16.2 ± 0.9 

10 27.3 ± 0.9* 147.3 ± 0.4* 3.8 ± 0.1* 109.3 ± 0.9 14.7 ± 0.8 

20 30.8 ± 0.8* 149.0 ± 0.4* 3.6 ± 0.1* 108.2 ± 0.8 14.0 ± 0.9 

30 33.8 ± 0.8* 151.3 ± 0.4* 3.4 ± 0.1* 107.5 ± 0.7 13.7 ± 0.9 

40 35.5 ± 1.1* 152.7 ± 0.6* 3.4 ± 0.1* 107.0 ± 0.9 13.4 ± 0.9 

50 38.5 ± 0.9* 155.0 ± 0.6* 3.3 ± 0.1* 106.4 ± 0.7* 13.2 ± 1.1 

60 40.7 ± 0.7* 157.5 ± 0.4* 3.2 ± 0.1* 106.0 ± 0.7* 14.2 ± 1.0 

65 41.0 ± 0.9* 157.6 ± 0.6* 3.1 ± 0.1* 106.0 ± 1.1* 13.8 ± 1.0 

70 42.4 ± 0.9* 159.2 ± 0.6* 3.1 ± 0.1* 105.8 ± 0.7* 14.2 ± 0.8 

75 42.3 ± 0.9* 160.0 ± 0.9* 3.0 ± 0.1* 105.8 ± 1.0* 15.0 ± 1.0 

80 43.8 ± 0.9* 161.5 ± 0.8* 3.1 ± 0.1* 105.3 ± 0.7* 15.6 ± 0.9 

85 43.7 ± 1.0* 161.7 ± 1.1* 2.9 ± 0.1* 105.5 ± 1.1* 16.3 ± 1.2 

90 45.5 ± 1.0* 163.7 ± 1.0* 2.9 ± 0.1* 105.0 ± 0.8* 16.8 ± 1.0 

100 49.0 ± 0.9* 168.0 ± 0.6* 2.9 ± 0.1* 105.4 ± 1.0* 17.3 ± 1.3 

110 50.8 ± 0.9* 170.9 ± 0.9* 2.9 ± 0.1* 105.6 ± 1.2* 18.0 ± 1.3 

120 52.7 ± 1.1* 172.6 ± 1.0* 2.9 ± 0.1* 105.4 ± 1.2* 18.5 ± 1.5 

 

 

Tabla 8: Valores (media ± ES) de bicarbonato (HCO3
-), sodio (Na+), potasio (K+), 

cloro (Cl-) y anion gap (AG) del Grupo IV: Alcalosis Metabólica. * p<0.05 con 

respecto al grupo Control en el mismo tiempo (t-test no pareado). 
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Al analizar las variaciones que sufren las variables independientes del estado ácido-base 

en los perros sometidos a Alcalosis Metabólica (Tabla 9), se observó un incremento en 

los valores de PCO2. A pesar de que en estos perros la ventilación se mantuvo constante, 

se produjo una elevación significativa de PCO2, que evolucionó desde unos niveles 

basales de 34.1 ± 1.0 mmHg hasta 45.1 ± 1.7 mmHg, al final del experimento.  

 

Como cabía esperar, la variable independiente que se altera de forma más marcada es el 

SID. Este parámetro experimentó un notable incremento a lo largo de la experiencia. 

Así, partiendo de niveles basales de 36.7 ± 1.0 mEq/l, que no difieren significativamente 

de los del grupo Control, el SID se fue elevando progresivamente hasta alcanzar valores  

finales que prácticamente duplican los basales (71.1 ± 0.5 mEq/l). Todos los valores de 

SID registrados a partir del minuto 10 fueron significativamente más altos que los del 

grupo Control. 

 

La concentración de ácidos débiles no volátiles (At) no experimentó grandes variaciones 

en los perros sometidos a Alcalosis Metabólica. Aunque no se detectó una tendencia a la 

elevación de At, de forma puntual, se registraron 2 valores significativamente más 

elevados.  

 

Finalmente, ni los valores de PO2 y ni la concentración de albúmina experimentaron 

cambios significativos a lo largo de los experimentos. 
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TIEMPO 

(minutos) 

 

PO2 

(mmHg) 

 

PCO2 

(mmHg) 

 

SID 

(mEq/l) 

 

At 

(mEq/l) 

 

Alb 

(g/dl) 

-15 109.0 ± 6.7 34.4 ± 0.9 35.8 ± 1.2 9.5 ± 0.4 2.8 ± 0.1 

-10 110.1 ± 7.2 34.1 ± 0.9 36.5 ± 1.0 8.8 ± 0.3 2.5 ± 0.1 

-5 106.7 ± 6.2 33.9 ± 0.9 36.5 ± 1.2 9.0 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

0 107.6 ± 5.9 34.1 ± 1.0 36.7 ± 1.0 8.7 ± 0.5 2.5 ± 0.1 

10 105.3 ± 5.5   38.0 ± 1.1*   42.2 ± 1.0* 9.0 ± 0.3 2.5 ± 0.1 

20 108.4 ± 6.4   38.7 ± 1.3*   44.6 ± 1.0* 9.3 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

30 106.0 ± 6.3   39.4 ± 1.2*   47.2 ± 1.1* 9.3 ± 0.5 2.5 ± 0.2 

40 104.9 ± 6.5   40.0 ± 1.2*   49.4 ± 1.1* 9.5 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

50 104.5 ± 7.0   41.1 ± 1.2*   51.8 ± 1.1* 9.3 ± 0.3 2.4 ± 0.1 

60 108.4 ± 8.7   42.5 ± 1.2*   54.8 ± 0.9* 9.4 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

65 108.6 ± 7.4   42.5 ± 1.4*   54.7 ± 0.9* 9.1 ± 0.3 2.3 ± 0.1 

70 105.9 ± 7.9   42.2 ± 1.0*   56.5 ± 0.8* 9.2 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

75 112.5 ± 9.4   43.2 ± 1.3*   57.3 ± 1.1* 9.4 ± 0.6 2.4 ± 0.2 

80 106.1 ± 8.7   43.2 ± 1.0*   59.2 ± 1.0*  9.8 ± 0.4* 2.5 ± 0.1 

85 106.0 ± 8.6   43.2 ± 1.2*   59.8 ± 1.3* 8.9 ± 0.2 2.2 ± 0.1 

90 103.7 ± 8.2   44.9 ± 1.2*   62.0 ± 1.1*   9.3 ± 0.3* 2.4 ± 0.1 

100   94.2 ± 8.9   45.1 ± 1.5*   66.2 ± 0.7* 9.1 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

110   96.0 ± 9.6   45.0 ± 1.7*   68.9 ± 0.4* 9.7 ± 0.5 2.4 ± 0.1 

120   95.1 ± 8.9   45.1 ± 1.7*   71.1 ± 0.5* 9.3 ± 0.5 2.3 ± 0.1 

 

 

Tabla 9: Valores (media ± ES) de PO2, PCO2, diferencia de iones fuertes (SID), ácidos 

débiles no volátiles (At) y albúmina plasmática (Alb) del Grupo IV: Alcalosis 

Metabólica. * p<0.05 con respecto al Grupo I: Control,  en el mismo tiempo (t-test no 

pareado). 
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Grupo V: Alcalosis Respiratoria 

 

En los perros de este grupo, el pH sanguíneo se incrementó de forma significativa con 

respecto al grupo Control. Así, 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, al final 

de los mismos. Desde el minuto 10 hasta el final de la experiencia los valores de pH 

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

 

La infusión de una pequeña cantidad de Cl2Ca consiguió mantener la concentración de 

Ca2+ prácticamente 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 Ca2+ 

prácticamente idéntico al observado en el grupo Control. La concentración mínima de 

Ca2+, 0.79 ± 0.02 mmol/l, se mantuvo estable desde el minuto 90 hasta el final de la 

experiencia. Al igual que en el resto de los grupos, no se detectaron diferencias 

significativas con respecto al grupo Control en los niveles de Ca2+ de los perros 

sometidos a Alcalosis Respiratoria. 

 

La concentración plasmática de PTH se redujo de forma considerable justo después de 

iniciarse el protocolo de Alcalosis Respiratoria. Así, partiendo de una concentración 

basal media de 26.9 ± 7.1 pg/ml, que no presentaba diferencias significativas respecto de 

la del grupo Control, los niveles de PTH prácticamente llegaron a suprimirse, alcanzando  

una concentración de 1.8 ± 0.6 pg/ml en el minuto 60. Todos los valores de PTH 

registrados durante la primera hora fueron significativamente más bajos en el grupo de 

Alcalosis Respiratoria que en el grupo Control. Durante el periodo de hipocalcemia, en el 

grupo de Alcalosis Respiratoria,  los niveles de PTH se mantuvieron por debajo de los 

del grupo Control hasta el minuto 90. En este punto se alcanzó la concentración máxima 

de PTH, 209.6 ± 26.1 pg/ml, la cual no difiere significativamente de la del grupo 

Control. 
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Figura 29. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+) y Hormona Paratiroidea (PTH) en los 

perros 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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En la Tabla 10 se observa que en los perros sometidos a Alcalosis Respiratoria se 

produjo un descenso en los niveles plasmáticos de bicarbonato. La bicarbonatemia se 

redujo, desde unos niveles basales de 19.9 ± 1.0 mEq/l, hasta 11.3 ± 0.9 mEq/l, al final 

de los experimentos. Todos los valores de bicarbonato registrados a partir del minuto 10 

fueron significativamente más bajos que los del grupo Control. 

 

La concentración plasmática del resto de los electrólitos no manifestó grandes 

variaciones a lo largo de los experimentos. Aunque se registraron diferencias 

significativas con respecto al grupo Control, la disminución en la natremia fue muy 

moderada. El descenso de sodio con respecto a los niveles basales, 140.3 ± 1.0 mEq/l, 

no fue significativo y nunca fue superior a 1.5 mEq/l. En cuanto al 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 mEq/l  hasta 3.4 ± 0.1 

mEq/l), presentando diferencias significativas respecto de esos valores basales desde el 

minuto 40. Con respecto al Cl-, se registró una pequeña aunque progresiva elevación en 

su concentración plasmática respecto de los valores basales, pero no se llegaron a 

alcanzar valores significativamente superiores a los medidos en el grupo Control.  

 

Finalmente, debido a que el descenso de bicarbonato que se produjo en este grupo fue de 

mayor magnitud que el aumento de Cl-, el anion gap sufrió un ligero aumento a lo largo 

del experimento. Esta elevación del anion gap presenta significación estadística, con 

respecto a los niveles del grupo Control, a partir del minuto 50 de la experiencia.  
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TIEMPO 

(minutos) 

 

HCO3
- 

(mEq/l) 

 

Na+ 

(mEq/l) 

 

K+ 

(mEq/l) 

 

Cl- 

(mEq/l) 

 

AG 

(mEq/l) 

-15 19.9 ± 1.0 140.1 ± 0.6 4.3 ± 0.1 108.4 ± 0.8 16.1 ± 0.9 

-10 19.9 ± 1.0 140.6 ± 0.7 4.2 ± 0.1 108.7 ± 0.8 16.2 ± 0.7 

-5 19.9 ± 0.9 140.7 ± 0.6 4.2 ± 0.1 108.8 ± 1.0 16.2 ± 0.7 

0 19.9 ± 1.0 140.3 ± 0.7 4.2 ± 0.1 108.5 ± 0.8 16.0 ± 0.6 

10 18.4 ± 0.7* 140.0 ± 0.6 4.1 ± 0.1 109.7 ± 0.9 16.1 ± 0.5 

20 17.5 ± 0.5* 139.4 ± 0.7* 4.1 ± 0.1 109.9 ± 1.0 16.1 ± 0.5 

30 16.6 ± 0.5* 139.5 ± 0.6* 4.0 ± 0.1 110.1 ± 0.8 16.8 ± 0.5 

40 15.9 ± 0.5* 139.3 ± 0.6* 4.0 ± 0.1 110.1 ± 0.8 17.1 ± 0.3 

50 15.1 ± 0.5* 139.2 ± 0.5* 3.9 ± 0.1 110.5 ± 0.9 17.5 ± 0.5* 

60 14.5 ± 0.5* 139.0 ± 0.6* 3.9 ± 0.1 110.6 ± 0.8 17.7 ± 0.6* 

65 13.9 ± 0.5* 139.2 ± 0.7* 3.9 ± 0.1 110.5 ± 0.9 18.7 ± 0.6* 

70 13.7 ± 0.5* 139.6 ± 0.5* 3.8 ± 0.1 111.0 ± 0.8 18.6 ± 0.6* 

75 13.3 ± 0.5* 139.5 ± 0.5 3.7 ± 0.1 111.2 ± 1.0 18.7 ± 0.8* 

80 13.0 ± 0.5* 139.1 ± 0.5* 3.6 ± 0.1 110.9 ± 0.8 18.8 ± 0.7* 

85 12.6 ± 0.6* 139.4 ± 0.7 3.6 ± 0.1 110.9 ± 0.8 19.5 ± 0.4* 

90 12.4 ± 0.5*  139.6 ± 0.7* 3.5 ± 0.1 111.1 ± 1.0 19.6 ± 0.7* 

100 12.1 ± 0.7* 140.4 ± 0.7 3.4 ± 0.1 112.1 ± 0.9 19.7 ± 1.1* 

110 11.7 ± 0.8* 140.4 ± 0.5 3.4 ± 0.1 112.6 ± 0.9 19.5 ± 1.3* 

120 11.3 ± 0.9* 140.6 ± 0.6 3.4 ± 0.1 113.1 ± 0.7 19.5 ± 1.5* 

 

 

Tabla 10: Valores (media ± ES) de bicarbonato (HCO3
-), sodio (Na+), potasio (K+), 

cloro (Cl-) 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 reducción considerable de los niveles 

de PCO2 a lo largo de los experimentos. La presión parcial de PCO2 bajó de forma 

progresiva desde 34.0 ± 0.7 mmHg, en situación basal, hasta 11.0 ± 0.9 mmHg, en el 

minuto 120. Los niveles  de PCO2 fueron significativamente inferiores a los del grupo 

Control a partir del minuto 10.  

 

El SID experimentó 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, 

la disminución de SID es bastante moderada, no superando en ningún caso los 5 mEq/l.  

 

No se han encontrado variaciones significativas en los niveles de At a lo largo de los 

experimentos. Los valores de este parámetro experimentaron pequeñas fluctuaciones 

alrededor de sus niveles basales, 8.5 ± 0.4 mEq/l; sin embargo, al final de los 

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

 

La cuantificación de la PO2 en la sangre arterial de los perros sometidos a Alcalosis 

Respiratoria permitió obtener unos niveles basales cercanos a 100 mm de Hg, similares a 

los recogidos en el grupo Control. En el transcurso de los experimentos se observó una 

moderada elevación de PO2 que tan sólo arrojó significación estadística en el minuto 40 

de la experiencia. 

 

Al igual que ocurrió en los demás grupos estudiados con anterioridad, la concentración 

de albúmina plasmática en los perros sometidos a Alcalosis Respiratoria permaneció 

prácticamente invariable a lo largo del las dos horas de experimento, fluctuando entre 2.5 

y 2.3 g/dl. 
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TIEMPO 

(minutos) 

 

PO2 

(mmHg) 

 

PCO2 

(mmHg) 

 

SID 

(mEq/l) 

 

At 

(mEq/l) 

 

Alb 

(g/dl) 

-15   93.3 ± 6.7 34.4 ± 0.8 36.0 ± 1.0 9.1 ± 0.5 2.6 ± 0.1 

-10   92.5 ± 6.1 34.3 ± 0.8 36.1 ± 0.9 9.0 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

-5  93.3 ± 6.3 34.2 ± 0.7 36.1 ± 0.9 9.0 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

0   94.2 ± 6.3 34.0 ± 0.7 35.9 ± 0.8 8.5 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

10 109.3 ± 8.2 24.5 ± 1.2* 34.4 ± 0.8 9.4 ± 0.5 2.5 ± 0.1 

20 111.2 ± 8.0 22.0 ± 1.0* 33.6 ± 0.7* 9.1 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

30 109.1 ± 5.3 20.0 ± 0.9* 33.4 ± 0.6* 9.4 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

40 111.3 ± 5.3* 19.2 ± 1.4* 33.0 ± 0.6* 9.2 ± 0.5 2.5 ± 0.1 

50 109.3 ± 6.9 16.7 ± 0.5* 32.6 ± 0.6* 9.2 ± 0.4 2.5 ± 0.1 

60 110.6 ± 6.2 15.6 ± 0.5* 32.2 ± 0.6* 8.9 ± 0.4 2.4 ± 0.1 

65 114.2 ± 7.4 14.7 ± 0.4* 32.6 ± 0.5* 8.9 ± 0.3 2.4 ± 0.1 

70 111.6 ± 7.2 14.3 ± 0.3* 32.3 ± 0.4* 8.7 ± 0.5 2.4 ± 0.1 

75 114.1 ± 7.0 13.8 ± 0.4* 31.9 ± 0.7* 8.4 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

80 118.8 ± 6.9 13.4 ± 0.3* 31.8 ± 0.6* 8.9 ± 0.3 2.5 ± 0.1 

85 118.6 ± 7.7 13.0 ± 0.4* 32.1 ± 0.4* 8.3 ± 0.3 2.3 ± 0.1 

90 116.0 ± 6.2 12.9 ± 0.4* 32.0 ± 0.5* 8.3 ± 0.3 2.4 ± 0.1 

100 121.9 ± 6.6 12.3 ± 0.6* 31.7 ± 0.7* 8.0 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

110 122.1 ± 6.7 11.6 ± 0.7* 31.2 ± 0.8* 7.8 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

120 122.4 ± 7.6 11.0 ± 0.9* 30.8 ± 0.9* 7.8 ± 0.4 2.3 ± 0.1 

 

 

Tabla 11: Valores (media ± ES) de PO2, PCO2, diferencia de iones fuertes (SID), 

ácidos débiles no volátiles (At) y albúmina plasmática (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 analizar los valores de la Tabla 8, se aprecia que en los perros sometidos a Alcalosis 

Metabólica se produjeron notables incrementos en las concentraciones plasmáticas de 

bicarbonato y de sodio. Estos cambios iónicos, consecuencia de la infusión intravenosa 

de gran cantidad de NaHCO3, eran previsibles y necesarios para producir el incremento 

de pH sanguíneo deseado. Sin embargo, la gran elevación de Na+ y de HCO3
- en los 

perros con Alcalosis Metabólica, también dio lugar a un notable aumento de la 

osmolaridad plasmática. 

 

En la Figura 30 se presenta la la evolución de la natremia, a lo largo del tiempo, en los 

grupos Control, Alcalosis Metabólica y Alcalosis Respiratoria. Como se aprecia, en el 

grupo de Alcalosis Metabólica se produjo un incremento en los niveles plasmáticos de 

Na+ que determinó una elevación en la osmolaridad del plasma de aproximadamente 60 

mOsmol/l. 

 

Aunque la relación entre osmolaridad plasmática y secreción de PTH es un tema 

controvertido y poco estudiado, existen referencias bibliográficas que sugieren que los 

cambios de osmolaridad y de fuerza iónica pueden influir en la secreción de PTH. Por 

ello, nos pareció importante descartar la interferencia de este fenómeno en nuestro 

estudio.  Con este objetivo, se diseñó un nuevo grupo experimental en el que se elevase 

la osmolaridad plasmática, incrementando los niveles de Na+ igual que en el grupo de 

Alcalosis Metabólica,  sin que se produjeran cambios en el pH sanguíneo. De esta forma 

se puede estudiar la respuesta de las glándulas paratiroides a una situación de 

hipertonicidad plasmática y diferenciarla del efecto de la Alcalosis Metabólica.  
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Figura 30.  A. Niveles de Na+ en el grupo Control (   ) y en el grupo Alcalosis 

Metabólica (   ). B Niveles de Na+ en el grupo Control (    ) y en el 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 realizar experimentos preliminares en los que se infundió solución hipertónica de 

NaCl, se observó que el pH  sufría una ligero descenso a lo largo de las dos horas de la 

experiencia. Por ello fue necesario modificar esta solución hipertónica, adicionando una 

pequeña cantidad de NaHCO3, con el fin de prevenir el descenso del pH sanguíneo. 

 

De esta forma, como se aprecia en la Figura 31, se consiguió que el pH se mantuviera 

estable durante todo el experimento. Además, los niveles de pH del Grupo VI no 

mostraron diferencias significativas con respecto al grupo Control en ningún punto del 

experimento.  

 

En este grupo, los valores basales de Ca2+ fueron 1.21 ± 0.02 mmol/l. Gracias a la 

infusión de una solución de Cl2Ca se mantuvieron estables durante la primera hora del 

experimento, mostrando fluctuaciones inferiores a 0.02 mmol/l. El descenso de Ca2+ 

durante la siguiente hora fue muy similar a la producida en el grupo Control. Los valores 

de Ca2+ 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 observó un 

ligero incremento en su concentración plasmática. El aumento en los niveles de PTH del 

grupo Control Hiperosmolar es significativo, comparado con el grupo Control 

Normosmolar, en los minutos 50 y 60 del experimento. A partir del minuto 60, con la 

inducción de hipocalcemia, los niveles de PTH del Grupo VI evolucionaron de forma 

muy parecida a los del grupo Control, alcanzándose una concentración máxima de 228.3 

± 39.4 pg/ml.  
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Figura 31. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+) y Hormona Paratiroidea (PTH) en los 

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

Control (      )  en el mismo tiempo (t-test no pareado).
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En la Figura 32 se presenta, de forma comparada, la evolución de las concentraciones 

plasmáticas de bicarbonato, sodio y PTH en el grupo de Alcalosis Metabólica y en el 

grupo Control Hiperosmolar. 

 

Los niveles de bicarbonato, que en el grupo de Alcalosis Metabólica ascendieron 

progresivamente hasta alcanzar niveles de 52.7 ± 1.1 mEq/l, se mantuvieron constantes 

en el grupo Control Hiperosmolar, fluctuando muy poco alrededor del nivel basal, 19.9 ± 

0.7 mEq/l.   

 

La evolución de la natremia, por el contrario, es prácticamente idéntica en los dos grupos 

y no se aprecian diferencias significativas entre ambos. Partiendo de unos niveles basales 

muy similares: 141.0 ± 1.2 mEq/l, en el grupo Control Hiperosmolar,  y 142.4 ± 0.5 

mEq/l, en el grupo de Alcalosis Metabólica, los niveles de Na se elevaron hasta alcanzar 

en valores ligeramente superiores a 170 mEq/l. 

 

Durante el periodo de normocalcemia, la concentración plasmática de PTH cambió en 

direcciones opuestas en estos grupos. En el grupo de Alcalosis Metabólica, como ya se 

había descrito con anterioridad, los niveles de PTH experimentaron una reducción 

progresiva. En el grupo Control Hiperosmolar, por el contrario, se observó una 

tendencia ascendente.  Todos los valores de PTH registrados desde minuto 10 hasta el 

minuto 60 difirieron significativamente. En la fase hipocalcémica, la concentración de 

PTH en el grupo de Alcalosis Metabólica continuó siendo significativamente más baja 

que la del grupo Control Hiperosmolar hasta el minuto 85. A partir de este momento 

desaparecieron las diferencias registrándose 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 Metabólica (   ) 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 evolución de los niveles de fósforo inorgánico a lo largo de los 

experimentos. Debido a su especial relevancia en la secreción de PTH, hemos preferido 

presentar los datos de fósforo independientemente del resto de los electrólitos. Así, en la 

Figura 33 aparecen los resultados de las mediciones de fósforo realizadas en los grupos 

de Acidosis y de Alcalosis comparados con el grupo Control.  

 

La concentración plasmática de fósforo inorgánico no sufrió modificaciones importantes 

en el grupo Control, manteniéndose estabilizada durante toda la experiencia en niveles en 

torno a 3 mg/dl.  

 

Los niveles de fósforo también permanecieron estables en el grupo de Acidosis 

Metabólica, sin que se observaran diferencias significativas con respecto al Control. En el 

grupo de Acidosis Respiratoria se registró un ligero incremento de la fosforemia, 

midiéndose algunos valores por encima de 4 mg/dl. Esta elevación de fósforo sólo 

alcanzó significación estadística de forma transitoria en algunos momentos durante la 

fase de hipocalcemia. 

 

En el grupo de Alcalosis Metabólica los niveles de fósforo inorgánico permanecieron 

invariables durante toda la experiencia, situándose alrededor de 3 mg/dl, sin que se 

apreciaran diferencias significativas con respecto al grupo Control.  En los perros 

sometidos a Alcalosis Respiratoria, por el contrario, se observó un descenso progresivo 

de la fosfatemia. Estos animales, que tenían unos niveles basales similares a los del grupo 

Control, 3.6 ± 0.3 mg/dl,  experimentaron una disminución progresiva de la fosfatemia a 

lo largo de las dos horas de experimento, alcanzando un valor mínimo de 1.3 ± 0.3 

mg/dl, a los 120 minutos. Todos los valores de fósforo registrados en el grupo de 

Alcalosis Respiratoria a partir del minuto 80 son significativamente más bajos que los del 

grupo Control.  
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Figura 33. A. Valores de Fósforo en los grupos de Acidosis Metabólica: Grupo IIB (   ) 

Acidosis Respiratoria: Grupo IIIB (    ) y Control: Grupo I (    ) B. Valores de Fósforo 

en los grupos de Alcalosis Metabólica: Grupo IV (    ), Alcalosis Respiratoria: Grupo V 

(    ) y Control: Grupo I (    ), * p <0.05 respecto del grupo Control en el mismo tiempo 

(t-test no pareado). 
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A continuación, se resumen los resultados obtenidos al estudiar el efecto del pH sobre la 

secreción de PTH. Con el fin de obtener una visión de conjunto, se presentan los datos 

de pH, Ca2+ y PTH comparando el grupo Control con los dos grupos de Acidosis, por un 

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

 

Como se observa en la Figura 34, el descenso de pH fue prácticamente idéntico en los 

dos grupos de Acidosis. Los niveles basales de pH en ambos grupos no diferían de los 

del grupo Control, pero a partir del minuto 10 ya se observó un pH significativamente 

más bajo en los grupos de Acidosis. Los valores de pH en los grupos de Acidosis se 

situaron alrededor de 7.2, en el minuto 60, y de 7.1 en el minuto 120.  

 

No se observaron diferencias significativas en la concentración plasmática de Ca2+ a lo 

largo de toda la experiencia. Durante la primera hora la calcemia se mantuvo constante, 

en los niveles basales, tanto en el grupo Control como en los grupos de Acidosis (en 

estos últimos gracias a la infusión de EDTA). De la misma manera, la evolución de la 

calcemia durante la segunda hora de la experiencia fue prácticamente idéntica en los tres 

grupos. 

 

Durante la primera hora de los experimentos (fase normocalcémica) se observó un 

incremento significativo en la concentración plasmática de PTH en los grupos de 

Acidosis. Los perros sometidos a Acidosis Metabólica y a Acidosis Respiratoria (con 

control de Mg) presentaron una concentración de PTH cercana a 100 pg/ml en 

normocalcemia. En esta fase no se apreciaron diferencias entre los dos tipos de acidosis. 

Durante la inducción de hipocalcemia, los niveles de PTH fueron muy similares en el 

Grupo Control y en el de Acidosis Respiratoria (alrededor de 250 pg/ml). En el grupo de 

Acidosis Metabólica, por el contrario,  se registró una concentración de PTH 

significativamente más alta que en los otros dos grupos, llegando a alcanzar valores de 

450 pg/ml. 
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Figura 34. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+) y PTH en los grupos de Acidosis 

Metabólica: Grupo IIB (  ), Acidosis Respiratoria: Grupo IIIB (   ) y Control:        

Grupo I (   ), a p <0.05 respecto del grupo Control, bp<0.05 respecto del grupo de 

Acidosis Respiratoria, en el mismo tiempo (t-test no pareado) 
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Al igual que sucedía en los grupos de Acidosis, la evolución del pH fue muy parecida en 

los grupos de Alcalosis Metabólica y Alcalosis Respiratoria (Figura 35). En ambos casos 

se produjo un incremento de pH que fue estadísticamente significativo a partir del minuto 

10. Los valores de pH continuaron ascendiendo durante toda la experiencia alcanzando 

niveles cercanos a 7.70 al final de la misma. 

 

La evolución de la calcemia fue prácticamente idéntica en el grupo Control y en los dos 

grupos de Alcalosis. Durante la primera hora de los experimentos, la concentración Ca2+ 

se mantuvo estabilizada en niveles basales tanto en el grupo Control como en los grupos 

de Alcalosis (en este caso gracias a la infusión simultánea de CaCl2). Asimismo, los tres 

grupos experimentaron una reducción en la concentración de Ca2+ muy parecida durante 

la segunda hora de la experiencia. 

 

Durante la fase normocalcémica se registró una disminución significativa en la 

concentración plasmática de PTH en los grupos de Alcalosis. A partir del minuto 10, los 

niveles de PTH en el grupo de Alcalosis Metabólica y en el grupo de Alcalosis 

Respiratoria fueron significativamente más bajos que los del grupo Control. La 

concentración plasmática de PTH llegó a disminuir por debajo de 5 pg/ml en los grupos 

de Alcalosis y el descenso de PTH fue más acusado en la Alcalosis Respiratoria. Durante 

la estimulación hipocalcémica, en la segunda hora de la experiencia, los grupos de 

Alcalosis mostraron valores de PTH inferiores a los del grupo Control entre los minutos 

60 y 80, aunque la secreción máxima de PTH, alcanzada a partir del minuto 90, fue muy 

parecida en los tres grupos.  
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Figura 35. Valores de pH, Calcio iónico Ca2+ y PTH en los grupos de Alcalosis 

Metabólica: Grupo IV (     ), Alcalosis Respiratoria: Grupo V (     ) y Control (     ). 

 a p <0.05 respecto del grupo Alcalosis Metabólica, b p<0.05 respecto del grupo de 

Alcalosis Respiratoria, en el mismo tiempo (t-test no pareado) 
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Con el fin de relacionar la evolución de los distintos parámetros indicadores del estado 

ácido–base con la concentración de PTH encontrada, se han elaborado unas curvas pH-

PTH y bicarbonato-PTH a partir de los valores extrapolados gráficamente en cada uno 

de los perros en la fase de normocalcemia. Además de estas curvas, se presenta también 

una representación gráfica, en forma de nube de puntos, de la relación entre PTH y 

PCO2, SID y At, así como una tabla donde se expresa la relación de estas variables 

independientes con la PTH, a través de modelos de regresión múltiple.  

 

En la Figura 36 se representan las curvas pH-PTH y bicarbonato-PTH, diferenciadas en 

procesos metabólicos y respiratorios. El coeficiente de correlación de Pearson muestra la 

existencia de una marcada correlación inversa entre la PTH y el pH en ambos tipos de 

procesos: r = -0.710, p< 0.01 (metabólicos), y r= -0.722 , p < 0.01 (respiratorios). Así, 

un desplazamiento del pH desde un nivel fisiológico (7.38-7.42), en donde existen 

niveles de PTH entre 20 y 30 pg/ml, hacia el rango de acidosis (7.4 → 7.2) produce un 

incremento en la concentración de PTH hasta niveles cercanos a los 90 pg/ml, en ambos 

tipos de procesos. Esencialmente, un descenso del pH sanguíneo de 0.01 unidad 

equivale, aproximadamente, a un incremento de 5 pg/ml de PTH. De forma inversa, 

cuando se produce una elevación del pH, elevándose por encima del fisiológico, se 

produce una reducción considerable en la concentración de PTH en ambos tipos de 

procesos, llegando prácticamente a suprimirse los niveles plasmáticos de esta hormona 

cuando se alcanza un pH de 7.6.  

 

En el 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 metabólico. En 

los procesos respiratorios la relación entre la PTH y el bicarbonato plasmático es similar 

a lo observado entre PTH y pH, una relación inversa con un coeficiente de correlación 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 correlación directa entre 

la PTH y el bicarbonato (r = 0.537, p < 0.01).  
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Figura 36. A. Curva pH-PTH en los procesos metabólicos: Acidosis y Alcalosis 

Metabólica (    ) y en los procesos respiratorios: Acidosis y Alcalosis Respiratoria (     ) 

B. Curva bicarbonato-PTH en los procesos metabólicos: Acidosis y Alcalosis 

Metabólica (    ) y en los procesos respiratorios: Acidosis y Alcalosis Respiratoria (     ). 
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El análisis de la relación existente entre la PTH y los niveles de PCO2, muestra que en el 

caso de los procesos metabólicos (Figura 37A) no hay una correlación aparente entre 

dichas variables, fenómeno que se confirma con el coeficiente de correlación 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 

PCO2, se observa que existe una relación directa muy clara entre la PTH y los niveles de 

PCO2 plasmáticos (coeficiente de correlación 0.752, p< 0.01) (Figura 37B). Así se 

obtienen los valores más elevados de PTH, hasta 160 pg/ml, con valores de PCO2 por 

encima de 50 mm de Hg, y valores de PTH cercanos a 0 cuando los niveles de CO2 se 

reducen por debajo de 25 mm de Hg. Esta correlación 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. Relación en forma de nube de puntos entre la PCO 2 y la PTH en los 

procesos metabólicos: Acidosis Metabólica (     ) y Alcalosis Metabólica (     ).  

B. Relación en forma de nube de puntos entre la PCO 2 y la PTH en los procesos 

respiratorios: Acidosis Respiratoria (     ) y Alcalosis Respiratoira (     ). r: coeficiente 

de correlación de Pearson.  
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Al relacionar mediante una correlación bivariable de Pearson las variables PTH y SID en 

los procesos metabólicos obtenemos un coeficiente r = 0.565, p < 0.01, lo que demuestra 

la existencia en este tipo de procesos de una relación inversa bastante fuerte entre ambas 

variables. Los niveles más elevados de PTH se alcanzan cuando se produce un descenso 

en el SID por debajo de 35 mEq/l, mientras que la concentración plasmática de PTH se 

acerca a cero cuando el SID se eleva por encima de 45 mEq/l, Figura 38A. 

 

Cuando se analiza esta misma correlación entre estas dos variables para los grupos con 

alteraciones respiratorias, aparece un correlación bastante más débil y en este caso 

positiva (r = 0.336, p < 0.01), es decir, existe una correlación directa entre la PTH y el 

SID en los procesos respiratorios. Si se observa la representación gráfica de esta relación 

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 mayoría de los 

puntos con unos niveles más bajos de PTH se corresponden con valores de SID por 

debajo de los niveles fisiológicos.  
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Figura 38. A. Relación en forma de nube de puntos entre el SID (diferencia de iones 
fuertes) y la PTH en los procesos metabólicos: Acidosis Metabólica (    ) y Alcalosis 
Metabólica (    ). B. Relación en forma de nube de puntos entre la SID y la PTH en los 
procesos respiratorios: Acidosis Respiratoria (      ) y A lcalosis Respiratoria (      ).  
r: coeficiente de correlación de Pearson.  
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Si se observa la Figura 39, en donde están expresadas gráficamente la relación entre la 

concentración de PTH y los niveles de ácidos débiles totales no volátiles (At), veremos 

que, aparentemente, la tendencia de los puntos no muestra una relación evidente entre 

ambas variables, tanto en los procesos metabólicos como en los respiratorios. 

 

Cuando se analiza la correlación entre estas dos variables obtenemos unos coeficientes 

de correlación reducidos, que son muy parecidos en ambos tipos de procesos (r = -0.267, 

p < 0.01 en los procesos metabólicos,  r = -0.318, p < 0.01). Estos coeficientes, aunque 

son significativos debido al elevado número de casos, indican una relación inversa 

bastante débil entre la PTH y el At. 
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Figura 39 . A. Relación en forma de nube de puntos entre la At (concentración total 

de ácidos débiles no volátiles)  y la PTH en los procesos metabólicos: Acidosis 

Metabólica (    ) y Alcalosis Metabólica (     ). B. Relación en forma de nube de puntos 

entre la At y la PTH en los procesos respiratorios: Acidosis Respiratoria (   ) y 

Alcalosis Respiratoira (          ). r: coeficiente de correlación de Pearson.  
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En la tabla 12 se expresa la relación entre las variables independientes del análisis 

cuantitativo del estado ácido-base con los niveles de PTH en cada uno de los grupos 

estudiados en esta fase, a través de modelos de regresión múltiple. De esta manera se 

intenta analizar la contribución individual de cada una de estas variables en las varianza 

de PTH.  

 

Mediante el procedimiento de regresión múltiple “stepwise” se obtiene en el grupo de 

Acidosis Metabólica un modelo donde las variables SID, PCO2 y At explican 

estadísticamente el 44.1 % de la varianza de la PTH, de la cuál el 33.8 % se debe al SID, 

y el resto se reparte entre At (10.6 %) y PCO2 (1 %).  

 

En el grupo de Acidosis Respiratoria obtenemos un modelo donde la PCO2 explica la 

mayor parte de la variación de PTH (37.5 %), y  después está el SID con un 25.4 % y 

sólo un 1 % para el At.  

 

Al aplicar este análisis de regresión múltiple en la Alcalosis Metabólica, observamos que 

las variables SID, PCO2 y At predicen el 38 % de la variación de PTH, siendo el SID la 

más importante (37.7 %), mientras que PCO2 y At apenas influyen. 

 

Por último, en el grupo de Alcalosis Respiratoria la regresión múltiple revela que el 59.7 

% de la variación de PTH se explica por la variables independientes del análisis 

cuantitativo del estado ácido base. En este caso, la PCO2 es la variable que predice la 

mayor parte de esa variación (50.6 %),  después está la variable SID (8.1 %) y de nuevo 

la variable At es la que menos aporta al modelo (1 %). 

 

La significación de este análisis mediante ANOVA fue en Acidosis Metabólica F= 4.443, 

p<0.001; en Acidosis Respiratoria F=25.582, p<0.001; en Alcalosis Metabólica 

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              R2     Cambio R2 
 

 
 

ACIDOSIS 
 

METAB. 

 
(Constante)    1045.421 ± 120.080          8.706      0.000 

SID                      -21.771 ±± 3.031          7.182      0.000          0.338       0.338 

At                         -41.794 ± 8.469         -4.935      0.000         0.444        0.106 

PCO2                                     4.550 ± 2.947           1.544      0.125         0.441        0.010 

 
 

ACIDOSIS 
 

RESPIR. 
 

 
(Constante)        242.185 ± 74.731           3.421      0.002 

PCO2                     2.834 ±± 0.344            8.238      0.000         0.375        0.375 

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 

 
 
 

ALCALOSIS 
 

METAB. 

 
(Constante)          58.388 ± 15.127           3.860      0.000 

SID                       -1.294 ±± 0.233          -5.542       0.000         0.377        0.377 

PCO2                       0.210 ± 0.345           0.610       0.543         0.378        0.001 

At                                             0.627 ± 1.165           0.539       0.592         0.380        0.002 

 
 
 

ALCALOSIS 
 

RESPIR. 

 
(Constante)          -56.70 ± 10.779          -5.360       0.000 

PCO2                     0.700 ±± 0.151            4.641       0.000         0.506        0.506 

SID                         1.084 ± 0.449           2.415       0.018          0.587        0.081 

At                                            1.177 ± 0.889           1.324        0.190         0.597        0.010 

 

Tabla 12. Análisis de regresión múltiple (“stepwise”) en cada uno de los grupos, para 

analizar la contribución individual de cada una de las variables independientes del 

análisis cuantitativo del estado ácido-base en las varianza de la PTH. La significación 

de este análisis mediante ANOVA fue: en Acidosis Metabólica F= 4.443, p<0.001; en 

Acidosis Respiratoria F=25.582, p<0.001; en Alcalosis Metabólica F=17.557, 

p<0.001 y en Alcalosis Respiratoria F=35.567, p<0.001. 
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En la Figura 40 se representan las curvas Ca2+-PTH obtenidas en el grupo Control con 

los grupos de Acidosis (Figura 40A) y de Alcalosis (Figura 40B).  

 

En situación de normocalcemia, Ca2+=1.20-1.25 mM, la concentración de PTH fue 

significativamente más elevada en los grupos de Acidosis (Metabólica y Respiratoria) 

que en el grupo Control. En el rango de Ca2+ comprendido entre 1.15 y 0.8 mmol/l, los 

niveles de PTH en el grupo de Acidosis Metabólica fueron  significativamente mayores 

que los del grupo Control y que los del grupo de Acidosis Respiratoria, llegando a 

alcanzar una concentración máxima 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 Ca2+, llegando a igualarse cuando la calcemia 

desciende por debajo de 0.9 mmol/l.  

 

Los grupos de Alcalosis Metabólica y Respiratoria presentaron una concentración de 

PTH significativamente menor a la del grupo Control a niveles fisiológicos de Ca2+ (1.20 

mM). A lo largo de la mayor parte de la curva Ca2+-PTH, en un rango de Ca2+ 

comprendido entre 1.2 y 0.9 mmol/l, los niveles de PTH fueron muy parecidos en los dos 

grupos de Alcalosis y significativamente inferiores a los del grupo Control. Finalmente, 

en los niveles más bajos de Ca2+ (0.8 mmol/l) la concentración de PTH en los tres grupos 

fue prácticamente idéntica: 227 ± 17 pg/ml (Control), 229 ± 32 pg/ml (Alcalosis 

Metabólica) y 230 ± 27 pg/ml (Alcalosis Respiratoria).  
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Figura 40. A. Curva Ca2+-PTH en los grupos de Acidosis Metabólica (   ), Acidosis 

Respiratoria (    ) y Control (   ), a p <0.05 respecto del grupo Control, bp<0.05 

respecto del grupo de Acidosis Respiratoria, en el mismo tiempo (t-test no pareado).  

B. Curva Ca2+-PTH en los grupos de Alcalosis Metabólica (     ), Alcalosis Respiratoria 

(    ) y Control (     ), cp <0.05 respecto del grupo Alcalosis Metabólica y Respiratoria, 

en el mismo tiempo (t-test no pareado). 
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SEGUNDA FASE: MODIFICACIÓN DEL ESTADO ACIDO-BASE SIN 

CONTROL DE CALCIO 

 

En esta fase se utilizó un único grupo de 7 animales a los que se les indujo Acidosis 

Metabólica durante una hora sin controlar el Ca2+. De esta forma se pretendía comprobar 

si el descenso del pH se veía acompañado de una elevación de los niveles de PTH, a 

pesar del incremento del Ca2+ que se produciría 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 al final del experimento. 

 

El descenso del pH sanguíneo produjo un aumento progresivo de los niveles de Ca2+, que 

fue superior a 0.1 mM, pasando de unos niveles basales de 1.25 ± 0.02 mmol/l a 1.37 

mmol/l, al final de los experimentos. Es interesante señalar que el incremento del Ca2+ no 

es completamente lineal, apareciendo un pequeño escalón entre el 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 misma figura, permanecieron invariables y similares a los basales 

durante todo el experimento. 

 

La concentración del PTH de este grupo de perros también se elevó significativamente, a 

pesar del aumento de Ca2+. La concentración basal de PTH, 22.8 ± 4.9 pg/ml, se 

incrementó hasta alcanzar un máximo de 49.4 ± 10.3 pg/ml, en el minuto 30. A partir de 

este momento y hasta el final de la experiencia se registró un descenso en los niveles de 

PTH, aunque permanecieron siempre por encima de los basales.  
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Figura 41. Valores de pH, Calcio iónico (Ca2+), magnesio total (Mg    )  y Hormona 

paratiroidea (PTH) en el grupo de Acidosis Metabólica sin control del Ca2+(    ). 

* 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 reflejadas la curvas de desaparición de la hormona paratiroidea 

en los distintos grupos experimentales. Los valores de PTH se expresan en % de la 

concentración de PTH registrada en el minuto 90 de experimento, que en la mayoría de 

los grupos coincide con el valor máximo de PTH. Como se ha descrito en el apartado de 

Material y Métodos, la paratiroidectomía se realizó en el minuto 90. 

 

A partir del momento en que se extirparon las glándulas paratiroides, la concentración 

plasmática de PTH fue descendiendo rápidamente en todos los animales. En los grupos 

de Acidosis (Figura 42A), los niveles de PTH permanecieron  siempre algo más elevados 

que en el grupo Control, observándose diferencias significativas. Además, los valores de 

PTH post-paratiroidectomía también fueron significativamente más elevados en el grupo 

de Acidosis Metabólica que en el de Acidosis Respiratoria. Esto indica que en los grupos 

de Acidosis, especialmente en el de Acidosis Metabólica, el ritmo metabólico de la PTH 

es inferior al del grupo Control. 

 
En ambos grupos de Alcalosis (Figura 42B), el descenso en los niveles de PTH 

registrado tras realizar la paratiroidectomía fue prácticamente idéntico al del grupo 

Control, no apreciándose diferencias significativas en ninguno de los tiempos estudiados. 

Es decir, el ritmo metabólico de la PTH no parece alterarse con los protocolos de 

Alcalosis. 
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Figura 42 . A. Valores de PTH (% del valor obtenido en el min. 90 de experimento) en 

los grupos de Acidosis Metabólica (     ), Acidosis Respiratoria (       ) y Control (       ).  

B. Valores de PTH (% del valor obtenido en el min. 90 de experimento) en los grupos 

de Alcalosis Metabólica (    ), Alcalosis Respiratoria (      )  y Control (     ). a p<0.05 

respecto del Control,   b 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 desaparición de la PTH en los distintos 

grupos se ajusta a una ecuación del tipo: Ct = Co x e –kt, donde Ct es la concentración en 

un tiempo determinado, Co es la concentración inicial y k es una constante que determina 

el ritmo de desaparición. A partir de esa constante (k) se puede calcular el tiempo de 

vida media (T1/2) de la PTH mediante esta expresión:  T1/2 = ln2/k. Este parámetro es el 

que mejor define la cinética que sigue una determinada sustancia en el organismo y por lo 

tanto nos da idea del ritmo al que se metaboliza dicha sustancia. 

 

Al ajustar los datos experimentales de cada uno de los grupos estudiados a esta  ecuación 

se obtuvieron los siguientes coeficientes de regresión (media ± ES):  r2 = 0.904 ± 0.018, 

en grupo Control; r2 = 0.934 ± 0.010, en Acidosis Metabólica; r2 =0.910 ± 0.016, en 

Acidosis Respiratoria; r2 = 0.828 ± 0.040, en Alcalosis Metabólica; y r2 = 0.888 ± 0.033, 

en Alcalosis Respiratoria.  

 

El tiempo de vida media más elevado se registró en el grupo de Acidosis Metabólica,  

9.71 ± 0.57 min. Este valor difiere significativamente del encontrado en el grupo 

Control, que es de 6.97 ± 0.54 min. En el grupo de Acidosis Respiratoria se registró un 

valor intermedio de T1/2, 8.24 ± 0.37 min., que no presenta diferencias significativas con 

respecto a los otros grupos (Control y Acidosis Metabólica). Estos resultados están en 

consonancia con los datos sobre la curva de desaparición de la PTH que comentamos 

anteriormente, y reflejan que existe un cierto enlentecimiento en el metabolismo de la 

PTH con la Acidosis Metabólica. 

 

Por otra parte, los valores de tiempo de vida media en los grupos de alcalosis son muy 

similares al calculado para el grupo Control, 7.05 ± 0.36 min. para Alcalosis 

Respiratoria, y 8.29 ± 0.59 min. en el grupo de Alcalosis Metabólica (Tabla 13), sin que 

existan diferencias significativas entre ellos. Estos datos reafirman la similitud observada 

en las curvas de desaparición de PTH entre los grupos de Alcalosis. 
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GRUPO 

 

r2 

 

k (min-1) 

 

T1/2 (min) 

 

CONTROL 

 

ACIDOSIS MET. 

 

ACIDOSIS RES. 

 

0.908 ± 0.018 

 

0.934 ± 0.010 

 

0.910 ± 0.016 

 

0.1018 ± 0.0075 

 

  0.0726 ± 0.0049 a 

 

0.0849 ± 0.0039 

 

 

6.97 ± 0.54 

 

  9.71 ± 0.57 a 

 

8.24 ± 0.37 

 

 

CONTROL 

 

ALCALOSIS MET. 

 

ALCALOSIS RES. 

 

0.908 ± 0.018 

 

0.828 ± 0.040 

 

0.888 ± 0.033 

 

0.1018 ± 0.0075 

 

0.0857 ± 0.0074 

 

0.0993 ± 0.0048 

 

6.97 ± 0.54 

 

8.29 ± 0.59 

 

7.05 ± 0.36 

 

 

 

 

Tabla 13. Valores del coeficiente de regresión (r2); constante de la ecuación 

exponencial (k) y tiempo de vida media (T1/2), en los grupos Control, Acidosis 

Metabólica y Acidosis Respiratoria y en los grupos de Alcalosis Metabólica y Alcalosis 

Respiratoria.  a p<0.05 respecto del grupo Control. 
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Para determinar si el aumento del tiempo de vida media de la PTH durante la acidosis 

metabólica pudiera ser responsable del incremento en la concentración plasmática de 

PTH observado en este grupo, se calculó el ritmo de secreción de PTH. Para ello, a 

partir de la ecuación anteriormente citada, Ct = Co x e–Kt, se calculó la cantidad de PTH 

secretada en la unidad de tiempo por las glándulas 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 concentración de PTH no varía 

(“steady state conditions”). De este modo, se seleccionó 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 concentración 

de PTH en 3 mediciones consecutivas). En este periodo, la cantidad de PTH secretada 

es, por definición, igual a la cantidad de PTH metabolizada (y esta última se conoce a 

partir de los datos de la curva de desaparición).  

 

Esto es lo que se expresa gráficamente en la Figura 43A, donde se ve que la cantidad de 

PTH secretada en el grupo de Acidosis Metabólica (2.54 ± 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 más elevado que el del grupo Control.  

 

En cuanto a los grupos de Alcalosis, resulta evidente tras observar la Figura 43B que, en 

estos perros, la cantidad de PTH secretada está significativamente reducida con respecto 

del grupo Control, llegando prácticamente a suprimirse.    
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Figura 43. A. Valores de PTH secretada en el tiempo calculados en situación de 

normocalcemia, en los grupos Control, Acidosis Respiratoria y  Acidosis Metabólica. 

B. Valores de PTH secretada en el tiempo calculados en situación de normocalcemia, 

en los grupos Control, Alcalosis Respiratoria y Alcalosis Metabólica. a p<0.05 respecto 

del grupo Control, b p<0.05 respecto del grupo de Alcalosis Respiratoria. 
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Dado que todos los cálculos sobre metabolismo, anteriormente expresados, se han 

realizado tomando como base las curvas de desaparición de la PTH estudiada en los 

perros en una situación de hipocalcemia (a partir del minuto 90) y pensando que el ritmo 

metabólico de la PTH pueda modificarse según los niveles de Ca2+, nos parece oportuno 

volver a realizar los cálculos del ritmo secretorio de la PTH en cada uno de los grupos 

durante la hipocalcemia. Para ello, al igual que describimos anteriormente, en cada uno 

de los perros elegimos un periodo de tiempo en hipocalcemia donde la concentración de 

PTH fuese estable. A continuación se calculó la PTH metabolizada en ese tiempo, que 

teóricamente debe ser igual a la PTH secretada. Como se muestra en la Figura 44A, el 

ritmo secretorio en el grupo de Acidosis Metabólica (14.2 ± 1.3 pg/ml/min) fue 

significativamente superior (p<0.01) al del Control (7.6 ± 0.6 pg/ml/min) y al de Acidosis 

Respiratoria (8.2 ± 0.7) 

 

En el caso de los grupos de Alcalosis los cálculos de la PTH secretada en el periodo de 

normocalcemia presentaban la dificultad añadida del manejo de valores muy bajos, 

incluso de cero, lo que añade un argumento más para volver a hacer esos cálculos 

durante la hipocalcemia. El resultado lo expresamos en la Figura 44B, en donde se 

observa que tanto los valores de PTH secretada en el grupo de Alcalosis Metabólica (6.7 

± 0.6 pg/ml/min) como los hallados en el grupo de Alcalosis Respiratoria (6.6 ± 0.8 

pg/ml/min) no difieren significativamente del grupo Control.   
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Figura 44. A. Valores de PTH secretada en el tiempo calculados en situación de 

hipocalcemia, en los grupos Control, Acidosis Respiratoria y Acidosis Metabólica.  

B. Valores de PTH secretada en el tiempo calculados en situación de hipocalcemia, en 

los grupos Control, Alcalosis Respiratoria y Alcalosis Metabólica.  a p<0.05 respecto 

del grupo Control, b p<0.05 respecto del grupo de Acidosis Respiratoria.  
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El presente trabajo se planteó para estudiar el efecto del pH sobre la secreción 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 

secreción de PTH: la secreción de PTH se estimula en acidosis y se inhibe en alcalosis, 

independientemente de los niveles de calcio iónico y magnesio plasmáticos. 

 

La discrepancia que existe entre los distintos resultados obtenidos hasta ahora en el 

estudio del efecto del pH sobre la secreción de PTH refleja la gran dificultad que entraña 

aislar el 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 realización de cada una de estas 

fases hemos conseguido depurar el efecto del pH en una situación in vivo similar a la 

fisiológica, a través de un estricto y laborioso control de las variables que regulan la 

respuesta de las glándulas paratiroides, como son el calcio iónico y el magnesio. Por 

medio de la infusión de pequeñas cantidades de EDTA y CaCl2, se ha conseguido 

mantener los niveles de calcio iónico constantes, a pesar de los cambios del pH, y,  por 

otra parte, modificar de forma controlada la concentración de calcio iónico al mismo 

tiempo que se provocaron cambios en el estado ácido-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 infusión de 

reducidas cantidades de sulfato magnésico. Además, al plantear los estudios de forma 

aguda (con una duración máxima de 2 horas), se evita la interferencia de otras variables 

como la producción de CTR, ya que no da tiempo a que se produzcan los posibles 

efectos inhibitorios del pH sobre la enzima 1α hidroxilasa renal. Por otra parte, al 

realizar experimentos agudos también se han previsto las fluctuaciones de la fosfatemia y 

otras variaciones derivadas de los cambios compensatorios renales que suelen aparecer 

más tarde en el curso de una alteración del equilibrio ácido-base.   

 

Se debe resaltar que en todos los grupos de perros utilizados en este trabajo se 

administró, a través del aire inspirado, una cantidad de O2 suficiente para conseguir que 
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los niveles de O2 en sangre arterial fueran lo más parecido a una situación fisiológica, en 

la que el perro estuviera respirando voluntariamente, esto es una PO2 en sangre arterial 

cercana a 100 mm de Hg. Como observamos en los resultados, los valores de PO2 se 

mantuvieron estables a lo largo del tiempo, con pequeñas desviaciones en torno a los 100 

mm de Hg. Del mismo modo, gracias a la monitorización continua de cada uno de los 

perros, se comprobó que la presión arterial permaneció estable a lo largo de los 

experimentos, con valores de 80 ± 2 mm de Hg para la presión arterial diastólica, y de 

150 ± 3 mm de Hg para la presión arterial sistólica. Por lo tanto, los animales de los 

distintos grupos se mantuvieron con una buena oxigenación sanguínea y una presión 

arterial adecuada, con lo que se excluye la existencia de hipoxemia. Esta afirmación se ve 

reforzada por los resultados obtenidos al medir  los niveles de lactato plasmático (en 

experimentos preliminares donde se ultimaron cada uno de los protocolos utilizados en 

este estudio), en los que se pudo observar que este parámetro no experimentó cambios 

significativos.  

 

También hay que señalar que los niveles de albúmina plasmática fueron estables y dentro 

del rango fisiológico descrito en la bibliografía.  

 

Para la consecución de los objetivos planteados en este estudio hemos utilizado al perro 

como animal de experimentación. Este animal presenta una serie de características que lo 

convierten en un animal de experimentación idóneo. Las principales ventajas de usar un 

modelo experimental canino son: 

 

a) El metabolismo fosfocálcico canino es muy similar al humano.5  

 

b) La homeostasis ácido-base en la especie canina se controla igual que en los humanos y 

el perro ha servido en muchas ocasiones como modelo para el estudio de la fisiología de 

muchos procesos relacionados con el equilibrio ácido-base.2,433  
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c) El perro de tamaño medio posee suficiente volemia como para permitir la toma seriada 

de muestras de sangre en las que se puedan medir todos los parámetros objeto de 

estudio. 

 

 e) La PTH canina se puede medir fácilmente utilizando el mismo ensayo que mide PTH 

intacta humana.130,131,493,494 

 

Además, nuestro grupo de investigación tiene amplia experiencia en el uso del perro 

como animal de experimentación para estudiar la secreción de hormona 

paratiroidea.3,5,163,164,305,439, Así, anteriormente hemos utilizado este modelo experimental 

en estudios sobre: a) fisiología del metabolismo mineral en perros adultos y seniles,5 b) 

histéresis de la curva PTH-Ca durante hipocalcemia,3 c) efecto de la hipercalcemia sobre 

la secreción de PTH,439 d) secreción de PTH durante “clamps” hipocalcémicos164 y e) 

efecto de la hiperfosfatemia en la secreción de PTH.163 

  

Aparte de las ventajas que plantea la utilización del perro como animal de 

experimentación, hay que subrayar que las repercusiones clínicas de nuestros resultados 

tienen un especial interés para la medicina veterinaria canina. Como se describe en la 

bibliografía, el perro, al igual que los humanos, sufre importantes cambios en el 

metabolismo fosfocálcico con el envejecimiento que conducen a procesos de 

desmineralización ósea. Estas alteraciones óseas pueden agravarse cuando coexisten con 

alteraciones del equilibrio ácido-base como la acidosis metabólica.5,344,378 Las alteraciones 

del equilibrio ácido-base relacionadas con enfermedades renales son muy comunes en los 

perros, especialmente en perros viejos. De hecho, la insuficiencia renal crónica representa 

la segunda causa de muerte canina no accidental.279  

 

A continuación, se procede a discutir los resultados obtenidos. La discusión se 

desglosará por los objetivos planteados en cada una de las fases de este estudio. 
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FASE 1:  MODIFICACION DEL ESTADO ACIDO-BASE CON CONTROL DE 

LA CALCEMIA. 

 

ACIDOSIS 

 
Los resultados obtenidos en esta primera fase ponen de manifiesto que la disminución del 

pH ejerce un efecto estimulante sobre la secreción de PTH en perros. Se distingue 

también una importante diferenciación del efecto que produce la acidosis dependiendo 

del origen metabólico (disminución en la concentración de bicarbonato plasmático) o 

respiratorio (aumentos en la PCO2). Así, se observa que el estímulo provocado por la 

acidosis metabólica fue muy superior al de la acidosis respiratoria cuando se produjo un 

descenso en la concentración de Ca2+. Además, en la acidosis metabólica se obtuvieron 

unos niveles de PTH máximos muy por encima de los controles, que por otra parte 

mostraban niveles dentro del rango normal obtenido por otros autores al estudiar la 

dinámica de secreción de PTH en perros.3,131,150  

 

Durante las 3 últimas décadas se han realizado numerosos estudios, en pacientes 

humanos y animales, que han intentado demostrar una relación directa entre la acidosis 

metabólica y la secreción de PTH.1,22,25,37,40,53,92,93,111,123,135,185,206,215,244,254,275,291,299,313,379,381, 

382, 400, 444,502,509,520,521  

 

En la mayoría de estos trabajos no se han encontrado cambios significativos en la 

concentración plasmática de PTH en una situación de acidosis. Algunos autores incluso 

han reportado niveles descendidos de esta hormona en acidosis.1,37,92,206,254,275,313,381, 

400,509,520 

  

Por el contrario, otros estudios han sugerido la existencia de una elevación en los niveles 

de PTH en situaciones donde existe un estado de acidosis.53,135,502,379 Algunos autores 

han predicho un efecto estimulador de la acidosis sobre la secreción de PTH al observar 
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que, en pacientes en diálisis y prediálisis con hiperparatiroidismo secundario, se producía 

una reducción de los niveles de PTH cuando se corregía la acidosis metabólica.215,291,310 

 

La disparidad de resultados encontrada en la bibliografía puede estar relacionada con el 

hecho de que, in vivo, los cambios del pH influyen en numerosas variables que, a su vez, 

modifican la secreción y síntesis de PTH. Se conoce que la acidosis ejerce las siguientes 

modificaciones sobre el metabolismo mineral:  

 

a) Aumento del calcio iónico, debido a que se reduce la proporción de este catión unido 

a la albúmina aumentando su forma libre en el plasma.458  

 

b) Incremento en la excreción urinaria de calcio, que tiende a reducir la 

calcemia.121,135,238,295,444 

  

c) Descenso en la producción de calcitriol, lo que influye sobre la secreción de PTH 

directamente, favoreciendo la proliferación celular paratiroidea, e indirectamente, 

propiciando hipocalcemia.92,122,195,272,311  

 

d) Aumento en la resorción mineral por un efecto directo sobre el hueso, independiente 

de la acción hormonal, lo que tiende a incrementar la calcemia y la fosfatemia.106,115  

 

e) Aumento de la excreción urinaria de fosfato y magnesio.288,249  

 

Todos estos cambios se acentúan cuando se trata de procesos crónicos, en los que hay 

tiempo para que acontezcan procesos compensatorios.  Así, 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 sanguíneos de calcio, fosfato y/o 

magnesio,34,53,121,135,272,276,379 modificaciones en la excreción urinaria de fósforo, calcio y 

magnesio,121,135,238,249,272,288,295,486 alteraciones en el metabolismo del calcitriol,92,122,195,272, 
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311 modificaciones en la respuesta renal o esquelética a la acción de la PTH,39,40,275 

variaciones en la capacidad de neutralización de ácidos del riñón 249 y cambios en el flujo 

de calcio entre el hueso y el espacio extracelular 106,115  

 

Todos estos efectos colaterales inducidos por los cambios del pH han hecho difícil 

identificar una posible acción directa de la acidosis metabólica y respiratoria sobre la 

secreción de PTH. Además, en los estudios más antiguos existía una complicación 

añadida: la imposibilidad para cuantificar de forma específica la PTH intacta, ya que 

hasta finales de los años 80 no estuvo disponible este ensayo. 

 

Los estudios más alejados en el tiempo, como el de Wachman et al.,502 tenían la 

dificultad de no disponer de un ensayo para medir PTH intacta, aunque estos autores ya 

intuyeron un aumento en la secreción de PTH cuando detectaron un incremento de la 

actividad ósea en individuos sanos durante la acidosis metabólica. El aumento de PTH 

estaría dirigido primariamente a la liberación de tampones fosfato desde el hueso para 

controlar el exceso de H+. 

 

Más tarde, cuando se pudieron medir los niveles de PTH intacta, muchos de los estudios 

que se realizaron sobre acidosis y elevación de PTH no pudieron relacionar directamente 

ambos procesos por la existencia de cambios en los niveles de calcio y fósforo séricos. 

Por ello, la mayoría de los autores atribuyeron como responsables de los cambios de 

PTH a las variaciones de la calcemia y la fosfatemia, provocadas fundamentalmente por 

los efectos de la acidosis sobre el riñón y sobre el hueso.  

 

En 1975 Coe et al.,135 que provocaron acidosis aguda a humanos sanos mediante la 

administración de ClNH4
+, observaron un ligero aumento de PTH, que relacionaron con 

un descenso de calcio y aumento de fosfato séricos. Cuando establecieron un proceso 

crónico de acidosis, el aumento de PTH que observaron fue más 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.444 también observaron un aumento en la concentración de PTH con la 

acidosis metabólica en un estudio realizado en corderos en crecimiento, a los que 

infundieron durante 4 horas una solución de HCl. Del mismo modo que los autores 

anteriores, relacionaron el aumento de los niveles de PTH con  el descenso del calcio en 

el plasma provocado por la hipercalciuria. Estos autores sugirieron que la hipercalciuria 

puede deberse a que la acción anticalciúrica de la PTH en el riñón está alterada en una 

situación de acidosis. Esta misma idea había sido apuntada anteriormente por Batlle et 

al.37 en 1982, al obtener resultados similares a los anteriores en perros sometidos a 

acidosis metabólica crónica   

 

Otros autores han explicado los efectos de la acidosis metabólica sobre los niveles de 

PTH a través de fenómenos relacionados con el hueso.  Así, 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 calcemia y fosfatemia provocados por un 

aumento de la resorción ósea.1,509 Existen también estudios en animales, sometidos a 

acidosis metabólica, 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 desmineralización ósea.92,254  

 

Beck et al.,40 en estudios con ratas, y posteriormente numerosos trabajos de Bushinsky 

et al.,93,111 utilizando cultivos de tejido óseo, ponen de manifiesto la acción sinérgica de 

la PTH y la acidosis sobre el hueso. Ambos procesos actúan potenciando la salida de 

minerales desde el hueso por un estímulo de la resorción ósea. Por lo tanto, estos autores 

establecen una conexión 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 peptídicas en el control renal del estado ácido-base,382 y 

consiguieron, un año después, demostrar una elevación significativa en los niveles de 

PTH en ratas a las que se les provocó acidosis metabólica aguda administrando una 

solución de HCl.53 Según estos autores, el aumento de PTH que observaron estaba 

relacionado directamente con la [H+] y era independiente del calcio. No obstante, 

conviene resaltar que no consiguieron evitar cambios considerables del calcio iónico 

durante la acidosis. Aunque éste es el trabajo que más claramente sugiere un efecto 

estimulante de la acidosis aguda sobre la secreción de PTH, no se puede concluir a partir 

de sus resultados que el efecto de la acidosis sobre los niveles de PTH fuera debido a una 

acción directa sobre las glándulas paratiroides, ya que no se consiguió controlar con 

precisión los niveles de Ca2+ extracelular.  

   

En la bibliografía existen una serie de trabajos que pretendieron demostrar el efecto de la 

acidosis sobre los niveles de PTH de forma indirecta. En individuos que padecían una 

acidosis metabólica debido a una insuficiencia renal crónica intentaron ver si la 

corrección de esta alteración del pH modificaba los niveles de PTH.  Así, en varios 

estudios llevados a cabo en pacientes dializados o urémicos en prediálisis,  se observó 

una estabilización en los niveles de PTH, e incluso una reducción en la concentración 

plasmática de esta hormona, cuando a los pacientes se les corrigió la acidosis 

aumentando la adición de bicarbonato en la solución de diálisis o infundiéndoles una 

solución de bicarbonato. 215,291,310 Este hecho sugiere, de forma indirecta, que la acidosis 

metabólica que sufrían estos pacientes estaba contribuyendo a elevar los niveles de PTH. 

Por otra parte, existen varios estudios recientes en pacientes en diálisis, en los que no se 

observaron variaciones en la concentración de PTH cuando se modificó la concentración 

de bicarbonato en la solución de dializado.315,381,400,520 Ouseph et al.381 sugieren que la 

ausencia de respuesta de la PTH a las correcciones de bicarbonato se puede explicar 

debido a que es el pH, y no los niveles de bicarbonato, el que estimula a las glándulas 
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paratiroides (estos pacientes tenían un pH sérico normal a pesar de tener descendidos los 

niveles de bicarbonato y de PCO2).  

 

Aunque parezca ya bastante dispar la información obtenida en la bibliografía sobre el 

efecto de la acidosis sobre la secreción de PTH, aún se puede añadir más polémica sobre 

este tema si se analizan los resultados de un interesante estudio de Oster et al.379 

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 ácido que origine el descenso del 

pH. Según estos autores, el anión que acompaña al ácido tiene una gran importancia en 

las alteraciones que se dan en el metabolismo fosfocálcico por efecto de la acidosis. Así, 

cuando infundieron HCl y ácido metilmalónico a los perros obtuvieron un incremento en 

Ca2+ y P, y un descenso del Mg que fue, según los autores, lo que determinó una 

elevación en la concentración de PTH; mientras que cuando infundieron ácido láctico, 

los perros experimentaron un descenso en los niveles de PTH debido al aumento en la 

concentración de Ca2+ y Mg y al descenso de P. 

 

Los efectos de la acidosis respiratoria sobre el metabolismo fosfocálcico y la secreción de 

PTH, han sido estudiados por Canzanello et al.121 En este trabajo, se sometió a un grupo 

de perros a acidosis respiratoria crónica colocándolos en un ambiente con alta 

concentración de CO2. A pesar de ser un protocolo de acidosis respiratoria crónica, 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 

elevación de la PCO2 (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 elevación de 0.1 mmol/l en el Ca2+, sin que se observaran cambios en los 

niveles de PTH. De forma teórica, una elevación de esta magnitud en el Ca2+ debería 

producir una reducción importante en los niveles de PTH. Este dato tan importante, que 

Canzanello et al.121 pasaron por alto, sugiere la existencia de una posible estimulación de 
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las glándulas paratiroides con la acidosis respiratoria, puesto que debe existir un estímulo 

que obviara el fuerte efecto inhibidor que la subida de calcio iónico produce sobre estas 

glándulas. 

 

En los primeros perros a los que se sometió a los protocolos de acidosis (Grupos II y III) 

se observó un incremento de PTH con respecto al  grupo Control desde el momento en 

que se inició el descenso del pH. En estos grupos, dicho efecto estimulador fue de 

diferente magnitud en la acidosis metabólica y respiratoria, también desde el inicio del 

protocolo de acidosis, durante la fase de normocalcemia. Después, cuando se realizaron 

las mediciones del magnesio, pudo comprobarse que existía una caída significativa de 

este catión, que podía afectar a los niveles de PTH. Ciertamente así sucedía, pues al 

corregir los niveles de magnesio en los nuevos grupos  de acidosis (IIB y IIIB), mediante 

la infusión de sulfato magnésico, se obtuvieron niveles de PTH similares en ambos tipos 

de acidosis en el periodo de normocalcemia. Sin embargo, en estos dos nuevos grupos en 

donde se controlaron los niveles de magnesio, siguen existiendo enormes diferencias en 

la máxima respuesta de PTH a la hipocalcemia, obteniendo niveles de PTH mucho más 

elevados en el grupo de Acidosis Metabólica que en el de Acidosis Respiratoria. Así se 

confirma la diferencia de efectos que los dos tipos de acidosis ejercen sobre las glándulas 

paratiroides (en una situación de normocalcemia, 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 inducción de acidosis metabólica y 

respiratoria sólo se produjo cuando se infundió EDTA para controlar la calcemia. En los 

estudios realizados durante la segunda fase de este trabajo, donde se indujo acidosis 

metabólica aguda sin infundir EDTA, no se observó descenso en los valores de 

magnesio, a pesar de que la caída 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 la infusión de EDTA.  
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En otros estudios en los que se indujo acidosis metabólica mediante la infusión de HCl se 

encontró un descenso en los niveles de magnesio en perros,379 pero no en ratas.53 En el 

estudio de Oster et al.379 también se observó un descenso en la concentración plasmática 

de magnesio en los perros de su grupo control, que sólo recibieron cloruro sódico. 

Además, en otro grupo de perros a los que le indujeron acidosis metabólica aguda 

mediante la administración de ácido láctico, los niveles de magnesio estaban por encima 

de los del grupo control. En un estudio realizado en humanos, a los que provocaron una 

acidosis metabólica infundiéndoles NH4Cl, se comprobó que en una situación aguda no 

se produjeron cambios en los niveles de magnesio, mientras que en un proceso crónico 

aparecía una pequeña caída de este catión.135 Este fenómeno no ocurrió en ratas 

acidóticas que recibieron también NH4Cl en su dieta durante 3 y 9 días.195 En un estudio 

de acidosis respiratoria aguda en el perro no se describieron cambios en el magnesio 

sérico, mientras que los niveles de este catión se incrementaron un poco cuando el 

proceso se prolongaba por más de 24 horas.121  

 

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 

estímulo añadido a la secreción de PTH, ya que al corregir la caída de magnesio no se 

modifican los niveles máximos de PTH. Este hecho refuerza la tesis de que existe una 

diferencia importante en la capacidad de ambos cationes para actuar sobre la secreción 

de PTH, de manera que en una situación de hipocalcemia aguda el descenso en los 

niveles de magnesio no supone un mayor estímulo para la secreción de PTH.     

 

Por otro lado, la diferencia en los niveles de PTH observada en los grupos de perros de 

Acidosis Metabólica (Grupo II y Grupo IIB) durante el clamp normocalcémico, 

dependiendo de que se controlen o no los niveles de Mg, pone de manifiesto la 

importancia de este catión en la dinámica de secreción de las glándulas paratiroides.  
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A partir de estos datos se reafirman varias ideas acerca del efecto del calcio y magnesio 

sobre la secreción de PTH: a) ambos cationes (Ca2+ y Mg2+) actúan sobre la célula 

paratiroidea, b) el efecto del calcio es más potente que el del magnesio, y c) en presencia 

de máxima estimulación hipocalcémica, no se aprecia efecto del magnesio sobre la 

secreción de PTH.  

 

El efecto estimulador de la hipomagnesemia sobre la secreción de PTH ha sido descrito 

anteriormente en numerosas ocasiones por diferentes autores,83,87,220,431,455 pero no existe 

uniformidad sobre la magnitud e importancia de este efecto. Además, no existe ningún 

estudio in vivo en donde se compruebe la influencia de los cambios agudos de magnesio 

sobre la secreción de PTH. Por otra parte, se ha comprobado que una deficiencia crónica 

en el magnesio está asociada a un descenso en la secreción de PTH y a la aparición de 

resistencias a la acción de la PTH.7,170,190,431,432 A la vista de nuestros resultados, parece 

evidente la necesidad de realizar nuevos estudios para aclarar el papel del Mg sobre la 

secreción de PTH. Especialmente, en estados patológicos en donde pueden coexistir 

alteraciones en la magnesemia con desequilibrios ácido-base, como la acidosis 

metabólica.  

 

Las diferencias entre los efectos de la acidosis, dependiendo de que tenga un origen 

metabólico o respiratorio, son de interés y han sido descritas con anterioridad a nivel 

renal  y óseo. En un estudio en ratas, se comprobó que la excreción renal de calcio, 

fósforo y magnesio, era diferente dependiendo del tipo de acidosis. Los autores 

concluyeron que el manejo renal de estos iones no depende únicamente del pH 

sanguíneo, sino que también influyen las causas que determinan el cambio de pH.288 

Además, numerosos estudios in vivo e in vitro han constatado esta diferencia de efectos 

entre ambos tipos de acidosis a nivel óseo.93,94,95,96,97,98,100,103,104,105,106,109,110,113,114 Algunos 

autores han descrito que la liberación de búferes óseos como el carbonato, y otros iones 

como Ca2+, Na+ y K+ es de distinta magnitud cuando se somete al hueso a una acidosis 

metabólica o respiratoria.98,106 Incluso se ha demostrado que los mecanismos celulares 
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óseos que median los efectos que la acidosis metabólica ejerce sobre el hueso no actúan 

en la acidosis respiratoria.100,114 Estas diferencias en las acciones de ambos tipos de 

acidosis sobre el hueso podrían tener conexión con nuestros resultados. Como se ha 

descrito en el apartado de Material y Métodos, la cantidad de EDTA administrada para 

mantener invariable la calcemia fue mucho mayor en Acidosis Metabólica 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 concentración de calcio 

iónico, está en consonancia con estudios previos en los que se ha observado una 

elevación en la concentración plasmática de calcio iónico en las acidosis metabólica y 

respiratoria agudas.53,121,379 El incremento del calcio iónico sérico es debido a un 

aumento del flujo de calcio desde el hueso108 y a una reducción de la unión del calcio a la 

albúmina.458 Aunque nuestro estudio no permite la completa diferenciación entre estas 

dos posibilidades, a la vista de los datos de infusión de EDTA, parece que la diferencia 

entre los dos tipos acidosis debe estar relacionada con una mayor capacidad de la 

acidosis metabólica para extraer calcio del hueso. 

 

Un elemento importante del metabolismo mineral del que hasta ahora no se había 

discutido es el fósforo. En nuestros experimentos no se producen cambios importantes 

en los niveles de fósforo. Concretamente, en los grupos de acidosis se detectó una 

pequeña elevación transitoria de la fosfatemia sólo en la acidosis respiratoria. En 

consonancia con nuestros resultados, estudios previos en los que se indujo acidosis 

metabólica aguda no encontraron cambios destacables en los niveles de fósforo 

inorgánico sérico.53,379 

 

El incremento del fósforo inorgánico plasmático con la hipercapnia (acidosis respiratoria) 

aguda observado en nuestros experimentos es similar al descrito por otros 
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autores.121,218,508 En el estudio de Canzanello et al.,121 en donde se analiza el efecto de la 

acidosis respiratoria crónica sobre la excreción urinaria de calcio en el perro, se observó 

un aumento de fosfatemia de 0.5 mmol/l respecto del control a las dos horas de 

instaurarse el protocolo de acidosis respiratoria. En el trascurso de este estudio se 

apreció que la hiperfosfatemia era un fenómeno transitorio, que los autores no 

consideraron relevante y por ello no trataron de explicar los posibles mecanismos que lo 

determinaban. Algunos estudios han descrito que la acidosis puede incrementar la 

liberación de fósforo inorgánico desde el espacio intracelular, lo que contribuiría a 

incrementar la concentración plasmática del mismo.34,50 El aumento de la salida de 

fósforo de la célula parece mediado por el descenso del pH, que inhibe la glicólisis 

intracelular y provoca un aumento en la degradación de compuestos con fosfato orgánico 

en el interior de la célula.50 Por otra parte, hay que considerar que el incremento en los 

niveles de PTH que acompaña a la acidosis tiene un efecto hipofosfatémico y puede 

explicar el hecho de que en el grupo de Acidosis Metabólica no se observara un 

incremento en los niveles plasmáticos de fósforo inorgánico.  

 

Es improbable que el pequeño y transitorio incremento en los niveles de fosfatemia 

observado en la Acidosis Respiratoria representara un estímulo significativo para la 

secreción de PTH; de acuerdo a los datos de Estepa et al.,163 estos niveles de fósforo 

plasmáticos son insuficientes para estimular la secreción de PTH.   

 

Con respecto al análisis de los cambios electrolíticos, es interesante resaltar que los 

valores del grupo Control presentaron unos niveles dentro del rango normal descrito en 

la bibliografía y similares a los obtenidos en perros en anteriores trabajos realizados en 

nuestro laboratorio.4,165,166,171,265,308,519 En el grupo Control sólo se observó una leve caída 

de la potasemia que pudo ser causada por un efecto dilucional, puesto que, para evitar 

cambios de volumen entre grupos, fue necesario administrar solución salina a los 

controles. Es interesante resaltar que no es posible atribuir la disminución de K+ a un 

aumento del pH, porque el pH no cambió en este grupo. Tampoco puede atribuirse este 
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hecho a un efecto de la anestesia, pues el bloqueante muscular (bromuro de pancuronio) 

es el único fármaco que podría afectar a los niveles de potasio, pero actuaría  

aumentando sus niveles plasmáticos, es decir justo lo contrario a lo observado.58  

 

El único cambio destacable a nivel electrolítico que se produjo en el grupo de Acidosis 

Metabólica fue el descenso de bicarbonato. Este hecho era predecible puesto que al 

infundir un ácido, como el HCl, se consume gran cantidad del buffer bicarbonato para 

neutralizar el exceso de hidrogeniones que se le administra al individuo. Al mismo tiempo 

se produjo una elevación de Cl-, la cual también es una lógica consecuencia de la infusión 

del citado ácido.  

 

El grupo de Acidosis Respiratoria experimentó muy poca variación en los niveles de los 

principales electrólitos, que se mantuvieron siempre dentro del rango normal. Tan sólo se 

observó una pequeña elevación en los niveles de bicarbonato que está relacionada con el 

aumento de la PCO2. Esta elevación en los niveles de bicarbonato, en una situación de 

hipercapnia aguda está descrita en la bibliografía, y resulta de la disociación del ácido 

carbónico (formado previamente por la hidratación del CO2), que genera nuevos iones 

bicarbonato y, al mismo tiempo, libera H+, que se combinan con otros tampones distintos 

del bicarbonato (hemoglobina, otras proteínas plasmáticas y búferes intracelulares).350 En 

general, en la bibliografía se comenta que los cambios en el bicarbonato suelen ser 

pequeños, pero se ha descrito que el bicarbonato puede elevarse en una acidosis 

respiratoria aguda en una proporción de 1 mEq/l por cada 10 mm de Hg de aumento de 

PCO2, fluctuando en humanos desde 24 mEq/l hasta un nivel máximo de 30 mEq/l.350,421 

 

El análisis cuantitativo del estado ácido base en cada uno de los grupos se hará 

discutiendo de forma individualizada las variaciones en las variables independientes: 

diferencia de iones fuertes (SID), presión parcial de CO2 (PCO2) y ácidos débiles no 

volátiles (At). 
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En el caso del grupo control los valores de PCO2, SID y At permanecieron invariables a 

lo largo de los experimentos, y sus valores están en consonancia con los descritos en 

perros tanto en la bibliografía consultada, como con los obtenidos en nuestro laboratorio 

en anteriores trabajos.4,165,171,519  

 

En el grupo de Acidosis Metabólica se produjo un descenso del SID, como consecuencia 

del ingreso en estos perros de un anión fuerte: el Cl- (por la infusión de HCl). Dicho 

anión se elevó en el plasma de estos animales en magnitud muy parecida a como 

descendió el SID, lo cual es lógico si pensamos que no hubo variación significativa en los 

niveles de cationes fuertes (Na+ y K+). Esto se correspondería con una situación de 

acidosis metabólica hiperclorémica. Como los perros estuvieron sometidos a ventilación 

controlada, se impidió la compensación respiratoria, que daría lugar a un descenso de la 

PCO2. Como se ha descrito anteriormente, los niveles de  PCO2 no se modificaron en 

este grupo a lo largo de las dos horas de experimento. 

 

En el caso del grupo de Acidosis Respiratoria, el único cambio destacable fue una 

elevación considerable de la PCO2, que por otra parte era lo que se pretendía al disminuir 

en este grupo el ritmo y el volumen ventilatorio. Este acúmulo de CO2 fue lo que 

provocó el descenso del pH. En estos animales se produjo una pequeña compensación 

metabólica que se manifiesta en la elevación del SID. El incremento de SID, que no llegó 

a ser significativo, viene a ser el reflejo de un pequeño aumento en los niveles de Na+ y 

un cierto descenso del anión cloro. 

 

En cuanto a la tercera variable independiente, At, aunque tiene poco peso en una 

situación  en donde no se modifican los niveles de proteínas plasmática, hay que reseñar 

que esta variable presenta en los grupos de Acidosis una leve caída de sus niveles durante 

la fase de hipocalcemia (minuto 60 al 120). Dado que la concentración de albúmina 

plasmática se mantuvo prácticamente invariable en estos grupos, esta pequeña caída del 
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At debe ser reflejo de un descenso relativo en los niveles de fósforo, hecho que se 

aprecia en los grupos de Acidosis durante la fase de hipocalcemia.  

 

Mediante el estudio de regresión lineal multivariable se ha planteado un modelo donde la 

variación de PTH se explica por cambios en  las variables independientes que determinan 

el estado ácido-base (PCO2, SID y At). A partir de los datos de este estudio estadístico, 

se puede inferir que en cada grupo de Acidosis la variación de la PTH está determinada 

por variables distintas. Cuando se analiza un modelo de regresión lineal, se observa que 

en el grupo de Acidosis Metabólica es el SID lo que está afectando principalmente a la 

PTH. Este resultado es razonable porque es el descenso de SID lo que provoca en este 

grupo la caída del pH.  Del mismo modo, en el grupo de Acidosis Respiratoria, donde la 

elevación de la PCO2 provoca el descenso del pH, se obtiene un modelo donde la 

variable PCO2 explica principalmente las variaciones de PTH. De modo que en los 

cambios de SID y CO2,  que se producen en Acidosis Metabólica y Acidosis 

Respiratoria, respectivamente, se debe buscar el origen del estímulo en la secreción de 

PTH observado durante la acidosis.   

 

En conclusión, a partir de los resultados obtenidos en los grupos de acidosis se puede 

afirmar que existe una relación directa entre el descenso del pH y la secreción de PTH. 

Así se demuestra que, en una situación de normocalcemia, ambos tipos de acidosis 

ejercen un efecto estimulador directo sobre la secreción de PTH de la misma magnitud, y 

este estímulo determina, al cabo de una hora de acidosis, una elevación de los niveles de 

PTH hasta alcanzar valores 4 a 5 veces superiores a los normales. Además, se 

comprueba que la secreción máxima de PTH en respuesta a la hipocalcemia en Acidosis 

Metabólica es muy superior al Control y a Acidosis Respiratoria. Al comparar los 

resultados entre los grupos de Acidosis con y sin control de Mg, se puede deducir que el 

estimulo provocado por la caída del Mg sobre los niveles de PTH es también superior en 

Acidosis Metabólica que en Acidosis Respiratoria. 
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ALCALOSIS 

 

Los resultados obtenidos en los Grupos IV y V, en los que se sometió a los perros a 

protocolos de alcalosis metabólica y respiratoria, muestran la existencia de un potente 

efecto inhibidor de la alcalosis sobre la secreción de PTH, que es independiente del 

calcio.  

 

El efecto inhibidor directo de la alcalosis sobre la secreción de PTH no había sido 

descrito con anterioridad. La información que se obtiene de la bibliografía respecto del 

efecto de la alcalosis sobre la secreción de PTH es ciertamente distinta a la que muestran 

nuestros resultados. Debido al descenso de los niveles de Ca2+ que provoca la alcalemia, 

la mayoría de los autores han descrito que la alcalosis representa un estímulo para las 

glándulas paratiroides, dando lugar a niveles elevados de PTH.102,301,337 Sólo hemos 

encontrado un estudio antiguo en perros donde se consiguió evitar el descenso de Ca2+ y 

la concentración de PTH no cambió, a pesar de la alcalosis.337 La ausencia de inhibición 

durante la alcalosis metabólica encontrada por estos autores puede ser debida a la 

diferente técnica utilizada para la cuantificación de PTH, ya que en esa fecha aún no 

existía un ensayo para medir PTH intacta.  

 

Nuestros datos podrían ayudar a explicar los resultados de algunos estudios en los que, 

tras la administración de sustancias alcalinizantes, se ha observado una notable reducción 

en los índices de función ósea y una estabilización, e incluso disminución, en los niveles 

de PTH en enfermos con osteodistrofia renal.133,145,215,291,413 Estos estudios se realizaron 

en enfermos con insuficiencia renal en prediálisis o dializados que sufrían 

hiperparatiroidismo secundario y, por lo tanto, presentaban elevados niveles de PTH con 

un alto índice de remodelación ósea. Cuando se les administró una mayor cantidad de 

álcali, oralmente o a través de la diálisis, se consiguió, en algunos casos, reducir los 

niveles de PTH y, en la mayoría de los individuos, se frenó la progresión de la osteítis 

fibrosa.  
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Coen et al.136 han descrito que el efecto beneficioso sobre el hueso del tratamiento con 

calcitriol en pacientes con insuficiencia renal es mucho mayor cuando estos pacientes 

poseen niveles de bicarbonato más elevados y estables. En un estudio retrospectivo en 

pacientes con osteodistrofia renal, se observó que el grupo de enfermos con una 

concentración más elevada de bicarbonato en sangre presentaba una mejoría significativa 

de sus lesiones óseas, respecto al grupo con los niveles de bicarbonato descendidos.136  

 

Otros autores, en cambio, no han encontrado efectos beneficiosos sobre el hueso y sobre 

el grado de hiperparatiroidismo en enfermos renales que recibían un suplemento de 

sustancias alcalinizantes. En un estudio bastante antiguo realizado en pacientes con 

enfermedad renal, se afirmaba que la administración crónica de bicarbonato, 

paradójicamente, retardaba la resolución de los déficits esqueléticos de calcio que sufrían 

estos individuos.301 En un trabajo más reciente, en el que se consiguió elevar los niveles 

de bicarbonato plasmático a pacientes en hemodiálisis utilizando una técnica de 

biofiltración de acetato libre, dePreciguout et al.400 no observaron reducción alguna en 

los niveles de PTH, ni cambios en la sensibilidad de las glándulas a los niveles de Ca2+.  

Del mismo modo, Ouseph et al.,381 un año después, en 1996, no consiguieron ver 

diferencias en la curva Ca2+- 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 

modificó, por lo que no descartaron la posibilidad de un efecto del pH sobre la función 

de las glándulas paratiroides. Para finalizar con este grupo de trabajos, hay que citar uno 

en el que no se encontraron modificaciones en los niveles de PTH, pero si se observó una 

elevación de los niveles de calcitriol circulante en pacientes hemodializados cuando 

aumentaron la cantidad de bicarbonato en la solución de dializado para corregir la 

acidosis metabólica. Los autores interpretaron el aumento de CTR como resultado de un 

aumento en la actividad 1 α hidroxilasa renal que, aunque está muy reducida en este tipo 

de enfermos, se reactivó al corregir la acidosis metabólica.315 Este aumento en la 
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concentración de calcitriol podría justificar la mejora de las alteraciones óseas descrita en 

algunos de los trabajos anteriormente citados.  

 

La bibliografia relacionada con los efectos de la hipocapnia sobre el metabolismo 

fosfocálcico es muy reducida.  Algunos estudios, en los que se provocó hipocapnia 

aguda a ratas o a voluntarios humanos, han mostrado la existencia de un efecto 

bloqueante de la hipocapnia sobre la acción fosfatúrica de la PTH.43,237,273,274,345,402 No 

obstante, Hoppe et al.237 demostraron que el antagonismo frente a la acción fosfatúrica 

de la PTH sobre el riñón fue debido principalmente al descenso de la PCO2 y no a la 

alcalemia concomitante. Krapf et al.,273,274 en varios estudios realizados en voluntarios 

humanos a quienes se sometió a hipocapnia (mediante hiperventilación o mediante un 

ambiente con bajo CO2), también describieron la existencia de un bloqueo de la acción de 

la PTH sobre el riñón. Estos autores plantearon la existencia de una posible alteración en 

la secreción de PTH durante la alcalosis respiratoria crónica, ya que, a pesar de que 

existía un descenso significativo del Ca2+ y un aumento del fósforo, no se producían 

cambios en los niveles de PTH. Es interesante resaltar que en la mayoría de estos 

estudios en hipocapnia aguda no se consiguió provocar una elevación del pH comparable 

a la alcanzada en nuestros grupos de perros sometidos a alcalosis respiratoria. Además, 

en ninguno de estos trabajos se controlaron los niveles de Ca2+. 

 

Para una misma elevación del pH, el efecto inhibidor sobre la secreción de PTH 

detectado en los grupos de alcalosis durante la situación de normocalcemia fue de mayor 

intensidad cuando la alcalosis era de origen respiratorio (descenso de la PCO2 ) que 

cuando tenía origen metabólico (aumento de bicarbonato). En la bibliografía no se 

recogen datos que ayuden a explicar el porqué de estas diferencias. Más adelante, y 

sirviéndonos de los resultados encontrados en el grupo Control Hiperosmolar, se 

expondrá un argumento para ello.  
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En ambos grupos de alcalosis fue necesario infundir calcio para mantener constantes los 

niveles de este ion en el plasma. El efecto hipocalcémico de la alcalosis ha sido descrito 

anteriormente en humanos y en animales.102,273,304,371,388 También en estudios in vitro, se 

ha comprobado la existencia de una relación lineal inversa entre el pH y la concentración 

de Ca2+ en un medio de cultivo a base de plasma sanguíneo.243,341,492 En estos estudios in 

vitro se relaciona el descenso de calcio iónico con los cambios que el pH provoca en la 

unión de este ion a la albúmina y también con la formación de complejos con el 

bicarbonato. En nuestro estudio hay que destacar que la cantidad de Ca2+ que fue 

necesario infundir en los perros sometidos a Alcalosis Metabólica fue mucho mayor que 

la requerida en el caso de los animales sometidos a Alcalosis Respiratoria. Dado que no 

existían diferencias a lo largo de los experimentos en la concentración de albúmina 

plasmática, este hecho probablemente esté relacionado con la elevada concentración de 

bicarbonato existente en el grupo de Alcalosis Metabólica, que formaría complejos con el 

calcio produciendo un descenso del Ca2+. En la alcalosis respiratoria por el contrario, la 

proporción de calcio unido al bicarbonato estaría disminuida, ya que existe un descenso 

de los niveles de bicarbonato en este grupo. Esta hipótesis está en consonancia con 

estudios in vitro en los que se ha visto que existe una relación inversa entre la 

concentración de Ca2+ y la de bicarbonato, independientemente de la variación que sufre 

el Ca2+ con cambios del pH.243  

 

Al analizar el efecto de la alcalosis en una situación de hipocalcemia, se observó que la 

supresión en la secreción de PTH que existía durante normocalcemia desapareció, y se 

alcanzó en ambos grupos una secreción de PTH máxima que no difirió del grupo 

Control. Por lo tanto, parece que el potente efecto estimulador que la caída de Ca2+ 

ejerce sobre las glándulas paratiroides hace que desaparezca el estado de inhibición 

provocado por una situación de pH elevado. Es interesante resaltar que, a pesar de que 

la alcalosis produce inhibición de la secreción de PTH, la respuesta secretora de PTH a 

un estímulo hipocalcémico subsiguiente no se altera. Este hecho contrasta con la 

respuesta secretora de PTH a la hipocalcemia cuando las glándulas paratiroides han 
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estado previamente sometidas a hipercalcemia. En nuestro laboratorio se han realizado 

estudios en animales donde se observó que la respuesta secretora de las glándulas 

paratiroides a la hipocalcemia se reducía considerablemente cuando previamente habían 

sido sometidas a un estímulo inhibitorio, provocado por una hipercalcemia aguda.36,439  

La repuesta alterada de las glándulas paratiroides a la hipocalcemia puede estar causada 

por un aumento de la degradación intracelular de la PTH intacta, promovida por los altos 

niveles de Ca2+ extracelular. También es posible que la hipercalcemia aguda previa 

provoque la liberación, desde las células paratiroideas, de sustancias inhibidoras de la 

secreción de PTH. Incluso, cabría considerar la posibilidad de que las señales 

intracelulares desencadenadas por la interacción de una elevada concentración de Ca2+ 

con el CaR estén alteradas, de forma que después no exista una respuesta adecuada a la 

hipocalcemia. De cualquier manera, esta diferencia en la respuesta a la hipocalcemia en 

glándulas previamente inhibidas por alcalosis o por hipercalcemia, nos lleva a pensar que 

los mecanismos que determinan la inhibición en la secreción de PTH por la alcalosis 

deben estar dirigidos por caminos muy diferentes de los que conducen la respuesta de las 

glándulas a una hipercalcemia aguda. 

 

Para descartar que el efecto inhibidor sobre la secreción de PTH que se observó en el 

grupo de perros sometidos a Alcalosis Metabólica durante la fase de normocalcemia 

fuese debido a cambios en la osmolaridad plasmática producidos por la elevación en los 

niveles de Na+, se estudió la influencia de la elevación de la natremia (Grupo VI) sin 

modificar el pH. En este grupo se produjo una elevación en los niveles de Na+ mediante 

la infusión de una solución de NaCl hipertónico, con osmolaridad prácticamente idéntica 

a la solución de bicarbonato sódico infundida a los perros para inducir alcalosis 

metabólica. La concentración de PTH de este grupo, en donde subió progresivamente la 

natremia, no descendió, sino que, por el contrario, se elevó lentamente llegando a ser 

significativamente mayor que la del grupo Control, a pesar de que el Ca2+ se mantuvo 

constante. Estos datos sirven para descartar que el efecto inhibidor en la secreción de 
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PTH que se produce en la Alcalosis Metabólica (infusión de bicarbonato sódico) fuese 

debido a la elevación de la natremia. 

 

Además, los datos obtenidos en este grupo, donde se provocó una elevación del Na+ 

plasmático en más de 30 mmol/l, están en consonancia con los existentes in vitro, en los 

que se ha demostrado que el incremento en la osmolaridad y/o fuerza iónica ejerce un 

efecto estimulador sobre la secreción de PTH.127,405 Chen et al.,127 usando cultivos de 

células paratiroides bovinas dispersadas, obtuvieron una elevación en los niveles de PTH 

cuando incrementaban la osmolaridad del medio de cultivo añadiendo tanto NaCl como 

sucrosa. A partir de estos datos, concluyeron que el efecto estimulante está causado por 

la elevación de la osmolaridad más que por los cambios de fuerza iónica. En cambio, 

Quinn et al.,405 también en estudios in vitro, han descrito un efecto estimulador sobre las 

células paratiroides, a través de acciones sobre el receptor de Ca2+,  provocado por 

cambios de fuerza iónica en el medio de cultivo y que es independiente de la elevación de 

la osmolaridad. En cualquier caso, nuestros resultados son compatibles con ambos 

estudios, dado que en el Grupo VI los cambios en la osmolaridad fueron provocados por 

la adición de una sal de Na+, que al mismo tiempo provoca un aumento de la fuerza 

iónica. Estos resultados, según nuestro conocimiento, serían los primeros en evidenciar 

el efecto de la osmolaridad y/o fuerza iónica sobre las glándulas paratiroides in vivo.      

 

En los perros sometidos a Alcalosis Metabólica, la fosfatemia se mantuvo prácticamente 

constante en sus niveles basales, sin embargo, se detectó un descenso significativo del 

mismo en el trascurso de la Alcalosis Respiratoria. 

 

El descenso de los niveles plasmáticos de fosfato en una situación de alcalosis 

respiratoria aguda ha sido descrito ampliamente tanto en humanos como en animales 

(rata y perros).64,266,345,507 Aunque los mecanismos no están del todo aclarados, la 

hipofosfatemia se debe principalmente a un desplazamiento del fosfato extracelular hacia 

el interior de las células, especialmente a las musculares. La alcalinización intracelular 
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estimula la glicólisis, lo que propicia la entrada de fosfato, nucleótidos de adenina y 

glucosa-6 fosfato. Al mismo tiempo, la hipofosfatemia parece estar relacionada 

parcialmente con la acreción de este mineral al hueso, por efecto de la alcalemia. La 

repercusión del descenso en los niveles de fósforo sobre los niveles de PTH recogidos en 

el grupo de Alcalosis Respiratoria es, con toda probabilidad, insignificante, por dos 

razones: primero, porque aunque se ha demostrado que una gran elevación de los niveles 

de fósforo provoca un aumento en la secreción de PTH,163 no se ha descrito nunca que 

una disminución aguda de la fosfatemia pueda producir una disminución en la secreción 

de PTH; segundo, porque el descenso en los niveles de fosfato del grupo de Alcalosis 

Respiratoria adquirió significación estadística durante la segunda hora de experimento, 

fase en la que se estaba induciendo hipocalcemia, cuyo estímulo positivo sobre la 

secreción de PTH obviaría el posible efecto supresor de la hipofosfatemia. 

 

En el caso de los perros sometidos a protocolos de alcalosis existe una serie de 

variaciones en algunos electrólitos que conviene analizar. La elevación del bicarbonato y 

del Na+ que se produjo en el grupo de Alcalosis Metabólica estaba lógicamente 

relacionada con la infusión en estos perros de bicarbonato sódico, 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,350,421 es la caída de potasio que 

se produjo en el grupo de Alcalosis Metabólica y, en menor medida, en el de Alcalosis 

Respiratoria.  La explicación es que parte del potasio extracelular pasaría al interior de la 

célula, donde la concentración de hidrogeniones es baja. 350,421  

 

Por otro lado, el descenso de Cl- que aconteció en el grupo de Alcalosis Metabólica no 

parece en consonancia con lo que teóricamente debiera suceder. Según la bibliografía, la 

deplección de Cl- provocaría, a través de mecanismos principalmente renales, una 

alcalosis metabólica con aumento del bicarbonato.350 En el grupo de Alcalosis 

Metabólica, donde existía un considerable elevación en los niveles de bicarbonato, la 

excreción renal de este ion debería acompañarse de una mayor reabsorción de Cl- a este 
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nivel. Además, también debería producirse un intercambio de estos aniones a nivel 

celular. En definitiva, teóricamente, en la alcalosis metabólica debería producirse una 

elevación de los niveles de Cl-. El descenso de Cl-, y parte del descenso de K+ que se 

produce en este grupo, podría deberse a un efecto dilucional en el plasma provocado por 

paso de líquido del espacio intracelular al extracelular, debido al aumento de osmolaridad 

en este último compartimento. Un dato que podría apoyar esta idea del efecto dilucional, 

es que en el grupo de infusión de NaCl hipertónico donde se produce un aumento similar 

de la presión osmótica, existía también un descenso de K+ y de Ca2+ (aunque la 

disminución de Ca2+ se evitó infundiendo una pequeña cantidad de CaCl2).  

 

El cambio electrolítico más significativo en el grupo de Alcalosis Respiratoria fue el 

descenso de bicarbonato. En la bibliografía se describe que, cuando se produce un 

descenso en los niveles de CO2, tiene lugar una disminución proporcional en la 

concentración de bicarbonato. Teóricamente, en un proceso agudo, el bicarbonato caería 

2 mEq/l por cada 10 mm de Hg que descendiera la PCO2. En el caso de una situación de 

hipocapnia de más de dos horas de duración comienzan a funcionar fenómenos 

compensatorios renales, determinando una caída mayor de los niveles de bicarbonato, 

entre 4 y 5 mEq/l de bicarbonato por un descenso de 10 mm Hg de la PCO2.350,421 Al 

observar nuestros datos, se aprecia que durante la primera hora de experimento el 

descenso de bicarbonato con respecto a la caída de PCO2 cumple de forma aproximada 

la relación descrita en la bibliografía para un proceso agudo. Sin embargo, durante la 

segunda hora, esta relación se parece mucho más a la descrita para un proceso crónico. 

Por lo tanto, esto nos lleva pensar que los fenómenos compensatorios renales 

aparecerían antes de dos horas en un proceso de hipocapnia aguda. 

 

Las pequeñas variaciones que sufren tanto la natremia como la cloremia en los perros 

sometidos a alcalosis respiratoria están en consonancia con los datos existentes en la 

bibliografía referidos a humanos y a perros. 350,421 Al igual que sucede en nuestro grupo 
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de Alcalosis Respiratoria, se ha descrito una pequeña elevación del anion gap (AG) 

relacionada con el descenso del bicarbonato.350  

 

Por lo que se refiere a las variables independientes que definen el estado ácido-base en 

los grupos de perros sometidos a alcalosis, se discutirán los siguientes aspectos: 

 

La elevación del valor de SID que se produjo en la Alcalosis Metabólica en algo más de 

30 mEq/l se correspondería prácticamente con el incremento observado en los niveles de 

Na+, catión fuerte que ingresó en estos perros a través de la infusión de bicarbonato 

sódico. Esta elevación del SID es lo que origina la alcalosis metabólica.  

 

En un proceso de alcalosis metabólica se produce una respuesta compensatoria del 

organismo que da lugar a elevación de la PCO2. Concretamente, se ha descrito que en un 

proceso agudo, existe una subida de PCO2 de 6 mm de Hg por cada 10 mEq/l que se 

incrementa la concentración de bicarbonato. Esto ocurre en una situación en la que el 

individuo puede respirar de forma natural. En nuestro caso, al mantener fijo y constante 

el ritmo respiratorio a través de la ventilación mecánica, se deberían prevenir los cambios 

de PCO2. Sin embargo, en nuestros datos se aprecia una ligera elevación de este 

parámetro. Las causas que pueden producir la elevación de la PCO2 en una alcalosis 

metabólica son: a) generación de dióxido de carbono, a partir de la titulación del 

bicarbonato que ingresa en el organismo, por combinación con iones H+ ; b) retención de 

CO2 por compensación respiratoria, para amortiguar los efectos alcalinizantes del exceso 

de base. Dado que nuestros perros recibieron ventilación controlada, la elevación en la 

PCO2 debe estar relacionada con una mayor generación de CO2. Los cambios de PCO2 

debidos a modificaciones en la concentración plasmática de bicarbonato, han sido 

reportados anteriormente en otros estudios en perros con ventilación controlada.2,201,433  

 

En el caso de los perros del grupo de Alcalosis Respiratoria, en los cuales se estableció 

un aumento progresivo del ritmo y del volumen ventilatorio, aparecía una consecuente 
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disminución de la PCO2. Del mismo modo que se ha descrito anteriormente en la 

alcalosis metabólica, el organismo actúa en consecuencia ante esta nueva situación y, de 

forma compensatoria, se reducen las cargas positivas y se aumentan las negativas. Esto 

se puede apreciar en el descenso del SID que se observa en los perros hiperventilados. 

Este hecho se produce como consecuencia de un pequeño descenso del Na+ y una 

elevación, más evidente, del Cl- plasmáticos. 

 

Los niveles de At se mantuvieron prácticamente invariables en los perros sometidos a 

Alcalosis Metabólica, sin embargo, en el grupo de Alcalosis Respiratoria el At presenta 

una tendencia descendente durante la segunda hora de experimento, lo que debe estar 

causado por la caída de la fosfatemia descrita en la hipocapnia.  

 

En los grupos de Alcalosis la relación que se establece entre las variables del análisis 

cuantitativo del estado ácido-base (PCO2, SID y At) y los niveles de PTH, a través del 

análisis de regresión lineal, nos muestra la gran importancia de estas variables en los 

cambios de PTH. De manera que, en la Alcalosis Metabólica, el SID es la variable que 

con mayor peso determina los cambios que suceden en la concentración de PTH. En 

cuanto al grupo de Alcalosis Respiratoria es la PCO2 la variable que influye más sobre 

los cambios de PTH. Por lo tanto, en los fenómenos de alcalosis, al igual que se describió 

en la acidosis, se deben considerar primariamente estas dos variables, SID y PCO2, para 

predecir los cambios en la concentración de PTH.  

 

Es interesante estudiar, de forma global, la relación entre las distintas variables 

dependientes (pH y bicarbonato) e independientes (PCO2, SID y At) del estado ácido-

base y los niveles de PTH encontrados en los distintos grupos Acidosis y Alcalosis. En 

este sentido, los estudios de correlación simple y análisis de regresión múltiple entre estas 

variables en normocalcemia, aportan datos interesantes para una mejor interpretación  

del efecto del pH sobre la secreción de PTH.  Existe una marcada relación entre la PTH 

y el pH, variables que presentan uno de los coeficientes de correlación más altos cuando 
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se estudia su evolución tanto en los procesos respiratorios como en los metabólicos. 

Estos hallazgos apoyan la hipótesis de partida de este trabajo, que es la existencia de una 

conexión directa entre el estado ácido-base y la secreción de PTH, independiente del 

Ca2+.53,381 Sin embargo, hay que reseñar que, según los estudios de correlación, también 

existe una relación importante entre los niveles de bicarbonato y la concentración de 

PTH en las alteraciones ácido-base de origen metabólico, lo que haría más compleja la 

relación entre este tipo de alteraciones del equilibrio ácido base y la respuesta secretora 

de las glándulas paratiroides. En los procesos respiratorios existe también una relación 

evidente entre los niveles de bicarbonato y la concentración de PTH, pero en este caso es 

de sentido contrario a la observada en los procesos metabólicos, esto dificulta 

enormemente establecer una relación única entre ambas variables, así como predecir 

variaciones en la concentración de PTH debidas a un cambio en el bicarbonato 

plasmático. 

 

Por otra parte, las relaciones que se establecen en el estudio de correlación simple y 

múltiple entre las variables independientes PCO2, SID y At y  los niveles de PTH aportan 

una visión más detallada y original, ya que nunca antes se había descrito con la 

complejidad que se aborda en el presente trabajo. En el caso de las alteraciones 

respiratorias, los resultados de correlación simple y múltiple entre la PCO2 y la PTH 

indican que los niveles de CO2 son  responsables primarios de las alteraciones que se 

observan en la respuesta secretora de las células paratiroideas. Esto estaría en 

consonancia con la idea que avanzaron otros autores cuando expusieron que las 

alteraciones que observaban en la excreción renal de fósforo en una situación de 

hipocapnia eran debidas a los cambios de PCO2, más que a la elevación del pH 

sanguíneo.237  

 

Algo parecido a lo que hemos descrito con los niveles de PCO2 podría decirse a partir de 

la relación existente entre los niveles de PTH y el SID en los procesos metabólicos, 

aunque en este caso la relación es inversa. En los procesos metabólicos 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 principales responsables 

de las variaciones del pH extracelular y, en consecuencia, de los cambios en la respuesta 

secretora de las glándulas paratiroides. La relación entre el SID y la PTH en los procesos 

respiratorios es de mucha menor entidad, y pensamos que no merece demasiada atención 

porque es reflejo de fenómenos compensatorios que acontecen paralelamente cuando se 

producen grandes cambios de PCO2  

 

En la relación entre At y PTH hay que considerar que en nuestros perros sólo existen 

pequeñas variaciones en los niveles de At, que se deben fundamentalmente a ligeros 

cambios de los niveles de fósforo. Así, las débiles correlaciones negativas que resultan 

entre los niveles de la PTH y esta variable del estado ácido-base no tienen otro sentido 

que la existencia de elevados niveles de PTH, coincidiendo con una tendencia 

descendente en los niveles de fósforo. Del mismo modo, esto se refleja en los distintos 

modelos de regresión, donde la variable At presenta muy poco valor para explicar la 

variación de PTH. Por lo tanto, a partir de nuestros resultados no se puede afirmar que 

cambios de At influyan significativamente sobre los niveles de PTH.  

  

En resumen, en base a nuestros datos de correlación simple y múltiple, se deduce que 

existe un clara relación ente el pH y la PTH que es común a ambos tipos de procesos 

(metabólicos y respiratorios). Al mismo tiempo se demuestra que, aunque los cambios en 

la concentración de PTH se pueden explicar en gran medida por el pH, es importante 

tener en cuenta en cada situación en donde exista un desequilibrio ácido-base las 

variaciones que sufren las variables SID y PCO2. Además, es muy probable que la 

diferente repuesta secretora de las células paratiroideas, observada entre los procesos de 

origen respiratorio y metabólico, esté relacionada con efectos diferentes e independientes 

que producen los cambios en la PCO2 y el SID en estas células (disyuntiva que 

discutiremos posteriormente cuando hablemos de los posibles mecanismos de acción del 

pH sobre las células paratiroideas). 
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FASE 2: MODIFICACION DEL ESTADO ACIDO-BASE SIN CONTROL DE 

LA CALCEMIA  

 

Para evaluar el efecto de la acidosis metabólica sobre la secreción de PTH en una 

situación fisiológica, en la que se produciría una elevación del calcio iónico por el 

descenso del pH, establecimos una segunda fase de trabajo donde se indujo acidosis 

metabólica a perros sin controlar la subida de calcio iónico. En estos perros, a los que se 

infundía HCl durante 60 minutos al mismo ritmo utilizado en el grupo de perros de  

acidosis metabólica con control del calcio, se encontró un incremento significativo en la 

concentración de PTH a pesar de existir un aumento del calcio iónico 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 

concentración de Ca2+ plasmático, en animales (rata y perro) a los que se les inducía 

acidosis metabólica aguda administrando soluciones de HCl.53,379 La menor magnitud de 

la elevación 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 Metabólica, demuestra la importancia del control de los niveles de Ca2+ para 

evidenciar el verdadero efecto del pH sobre las glándulas paratiroides, o al menos para 

observarlo en toda su magnitud. 

  

El aumento de los niveles de PTH pone de manifiesto que la acidosis metabólica puede 

perturbar notablemente el metabolismo mineral. Aparte de las alteraciones que la acidosis 

metabólica produce en la regulación de los niveles de Ca2+ y fósforo, a través de acciones 

directas sobre riñón, hueso e intestino, nuestros resultados demuestran que también 

existe una acción directa de la acidosis metabólica sobre la PTH, una de las principales 

hormonas reguladoras del metabolismo mineral. Este efecto puede tener considerables 

consecuencias en el control de los niveles de Ca2+ y de P. Estas consideraciones deben 

ser tomadas con especial atención en individuos en los que pueden coexistir alteraciones 

en el metabolismo mineral con estados de acidosis metabólica, como es el caso de 
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enfermos con insuficiencia renal. Resultados de algunos estudios en enfermos renales 

humanos han demostrado que cuando se establecen medidas adecuadas para controlar la 

acidosis metabólica se obtienen beneficios considerables en el metabolismo mineral, y 

esto está relacionado con el descenso en los niveles de PTH.133,145,215,291,413 Pero este tipo 

de pacientes no es sólo frecuente en medicina humana, también se dan muchos casos de 

enfermedad renal en Medicina Veterinaria, sobre todo en las poblaciones seniles. En 

relación a esto, en estudios realizados en nuestro laboratorio se comprobó que en perros 

seniles existía un incremento en los niveles de PTH que no estaba relacionado con 

alteraciones evidentes en los niveles de Ca2+ o de P.5 En estudios en medicina humana se 

ha descrito en individuos seniles una cierta tendencia a padecer acidosis metabólica,188 

aunque en Veterinaria no existen datos similares en perros seniles, se podría relacionar el 

aumento de PTH observado en edades avanzadas con este tipo de alteraciones del pH.  

 

La existencia, en este grupo de Acidosis Metabólica sin control de Ca2+, de unos niveles 

de magnesio invariables e iguales a los basales está en consonancia con lo descrito por 

otros autores que tampoco encontraron cambios de Mg cuando indujeron acidosis 

metabólica.53,135,195 Además, este hecho demuestra que el descenso en la concentración 

de magnesio que se produjo en los perros de los grupos de acidosis de la primera fase no 

estaba provocado por el descenso del pH (de la misma magnitud que en este grupo), sino 

que, como ya habíamos apuntado anteriormente, se trata de un efecto producido por la 

infusión de EDTA. Esta es una sustancia quelante que de forma indiscriminada se une al 

magnesio favoreciendo su eliminación renal, igual que lo hace con el calcio, ya que son 

cationes divalentes de similares características.    
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FASE 3: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL ESTADO ACIDO-BASE EN EL 

METABOLISMO DE LA PTH. 

 

Para estudiar si el efecto del pH sobre los niveles de PTH observado durante la primera 

fase de estudio se debía a cambios en el metabolismo de la PTH, se evaluó la 

desaparición de esta hormona en el plasma después de realizar una tiroparatiroidectomía 

en perros sometidos a cada uno de los protocolos utilizados en la primera fase de trabajo. 

La tiroparatiroidectomía se llevó a cabo inmediatamente después de la inducción de 

hipocalcemia (min 90) cuando los niveles de PTH estaban elevados. De esta manera, se 

pudo hacer un estudio temporal más amplio (al partir de niveles elevados de PTH, se 

pudo obtener un número mayor de muestras).  

 

A partir de estas curvas de desaparición se comprobó 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 Metabólica. La reducida vida media de la PTH intacta que observamos en 

nuestros perros está en consonancia con los datos existentes en humanos 63,159,182 y en 

animales 69,184,448  

 

El metabolismo periférico de la PTH intacta circulante que tiene lugar en los tejidos está 

determinado por un rápido aclaramiento y proteólisis de la hormona, y se lleva a cabo 

principalmente en el hígado y en los riñones.68,148,223,322,361,392,447  

 

Algunos autores han sugerido que ciertas condiciones metabólicas pueden determinar un 

cambio fisiológico en el metabolismo periférico de la PTH. A pesar de que no existen 

datos específicos en la bibliografía que describan cambios en el metabolismo de la PTH 

en situaciones donde está alterado el pH, nos pareció oportuno comprobar si la 

existencia de este tipo de alteraciones en el equilibrio ácido-base podrían modificar el 

metabolismo de la PTH y si ésto pudiera afectar de forma importante los niveles de PTH 

intacta circulantes. Efectivamente, observamos que el metabolismo de esta hormona 
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estaba algo retrasado en una situación de acidosis metabólica comparado con del grupo 

Control, que representa una situación fisiológica. Este enlentecimiento del metabolismo 

periférico durante la acidosis metabólica podría estar relacionado con una mayor carga 

metabólica para los riñones, que tienen que neutralizar y eliminar sustancias ácidas de 

forma forzada. Según este razonamiento, en ambos procesos metabólicos (alcalosis y 

acidosis) debería existir un cierto retraso en el metabolismo de la hormona al menos por 

parte del sistema renal, y de acuerdo con ello si nos fijamos bien podemos comprobar 

que el segundo tiempo de vida media más elevado es el del grupo de Alcalosis 

Metabólica, aunque no llega a ser significativamente mayor que el del grupo Control, 

datos que apoyarían esta hipótesis.  

 

Existen estudios que han descrito cambios en el metabolismo de la PTH cuando se 

modifica la concentración extracelular de calcio,119,147,150,240 aunque otros autores no han 

encontrado una regulación evidente del metabolismo de la PTH por el calcio.69,149,184,360 

Como nuestros estudios del metabolismo de la PTH se realizaron durante el periodo de 

hipocalcemia, y dado que los niveles de Ca2+ pudieran influir en el ritmo del metabolismo 

periférico de esta hormona, consideramos que lo más correcto era realizar los cálculos 

del ritmo de secreción durante ese período en hipocalcemia. No obstante, estos cálculos 

también se realizaron con los datos registrados durante la normocalcemia. 

 

Como ya se describió en el apartado de resultados, los cálculos del ritmo de secreción 

están basados en la ecuación de la curva exponencial (Ct = Co x e-kt) que describe el 

ritmo metabólico de PTH en cada una de las situaciones estudiadas en la primera fase de 

nuestro estudio. De modo que en un período determinado en el que se conocen la 

concentración inicial (Co) y final (Ct) de PTH se puede calcular de forma sencilla los 

cambios en la concentración de PTH plasmática causados por el metabolismo periférico 

de la hormona. Además, si se elige un espacio de tiempo donde la concentración 

plasmática de PTH no se modifique, se puede asumir que toda la hormona secretada en 

ese período se ha metabolizado. En base a este razonamiento calculamos, en cada una de 
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las situaciones, la cantidad de PTH secretada. Los resultados obtenidos en estos cálculos 

demuestran que, a pesar de que existía una elevación de la vida media en el grupo de 

acidosis metabólica, el incremento en los niveles de PTH intacta registrados en este 

grupo no se debía únicamente a la reducción en el metabolismo de la hormona, sino que, 

como se ilustra en las Figuras 19 y 20, durante la acidosis metabólica, tanto en una 

situación de normocalcemia como en hipocalcemia, la PTH secretada estaba 

incrementada significativamente. Por tanto, el incremento en la concentración de PTH 

que se observó en ambos tipos de acidosis en normocalcemia así como los elevados 

niveles de esta hormona registrados en el grupo de Acidosis Metabólica en hipocalcemia 

no se pueden atribuir únicamente a cambios en el metabolismo periférico de la PTH. Del 

mismo modo, los cambios en el metabolismo de PTH no podrían justificar la reducción 

en la concentración plasmática de dicha hormona en los grupos de perros sometidos a 

alcalosis.  
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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 secreción de PTH, de manera que cuando desciende el pH se 

observa un aumento de los niveles de PTH y con la elevación del pH la concentración 

plasmática de PTH disminuye. Si excluimos la existencia, poco probable durante 

nuestros experimentos, de modificación en la masa de las glándulas paratiroides, estos 

cambios en los niveles de PTH circulante pueden ser el resultado de varios mecanismos: 

1) Cambios en la producción de PTH, aumentando o disminuyendo individualmente en 

cada una de las células, asumiendo que todas las células respondan a los estímulos del 

pH; 2) Modificaciones en el porcentaje de células paratiroides que secretan PTH, 

considerando que normalmente no todas las células paratiroideas están activas;485 3) 

Movilización de gránulos de PTH desde las reservas, obteniendo un pool de donde 

puede liberarse rápidamente más PTH.420 De cualquier manera, conviene señalar que 

cada una de estas posibilidades no excluye a las otras, de forma que el resultado final 

podría ser la suma de varios de estos fenómenos. 

 

Los mecanismos por los que los cambios de pH actúan sobre la secreción de PTH no se 

pueden determinar con precisión a partir de los resultados de este estudio. No obstante, 

podemos intentar establecer algunas conjeturas razonables. En principio, es lógico pensar 

que los efectos descritos estén relacionados con cambios en el pH del líquido extracelular 

y que, posiblemente, se deban a una acción sobre el receptor de Ca2+ (CaR). Los cambios 

del pH en el medio extracelular pueden inducir cambios conformacionales del CaR que 

alteren la respuesta de esta proteína de membrana a los niveles plasmáticos de Ca2+. Una 

idea similar fue apuntada anteriormente por Graham et al.215 a partir de los resultados de 

un estudio donde observaron que la relación Ca2+-PTH se modificaba al corregir las 

alteraciones del pH en pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC). Esta hipótesis 

estaría basada en la teoría “alfastat “ para la regulación del  balance ácido-base, según la 
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cual el control de la concentración de H+ está encaminado a mantener constante la carga 

de las proteínas y su ionización.411 De este modo, los cambios en el pH podrían influir 

sobre algunas proteínas que actúan como receptores de membrana, induciendo 

modificaciones en su conformación. Estos cambios en la estructura cuaternaria de las 

proteínas son debidos a la protonación de grupos imidazoles de los residuos de histidina, 

grupos que poseen un pK que es susceptible a cambios en un rango de pH cercano al 

fisiológico. Conviene resaltar que el CaR contiene varios aminoácidos histidina en su 

dominio extracelular, que serían susceptibles de experimentar las modificaciones 

anteriormente descritas. Además de los cambios de pH, factores como la temperatura, la 

osmolaridad y la concentración de iones fuertes (SID) pueden alterar la carga de esas 

proteínas independientemente.352  

 

Además de la acción sobre el CaR, no se pueden descartar otros posibles mecanismos 

por los que el cambio de pH extracelular, directamente o bien a través de efectos 

adicionales de SID, PCO2 y At, actúe sobre las células paratiroideas. Estos mecanismos 

adicionales pueden ser debidos a interferencias en alguna o varias de las vías de 

señalización intracelular que hasta ahora se conocen en estas células: vía fosfolipasa C - 

inositolfosfatos, vía fosfolipasa A - ácido araquidónico, vía adenilato ciclasa – AMPc y 

vía Ca2+ intracelular. Se sabe que los mecanismos de señalización intracelular en estas 

células son críticos para coordinar la secreción de PTH.484,46 Por otra parte, se ha 

comprobado que los cambios del pH intracelular pueden afectar a la capacidad de 

modular la señalización intracelular en las células paratiroideas.90 De esta manera, es 

razonable pensar que los cambios de pH a nivel extracelular puedan afectar de algún 

modo a esas vías de señalización intracelular modificando la secreción de PTH. En 

numerosos estudios sobre distintos tipos de células se ha descrito que el Ca2+ intracelular 

actúa como mediador de señales intracelulares provocadas por los cambios del pH extra 

e intracelular.90,209,357,366,471,475,497 Con gran probabilidad, este tipo de señales 

intracelulares mediadas por Ca2+ podrían estar involucradas en la respuesta secretora de 

las células paratiroideas a acidosis y a alcalosis.  
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No existen datos suficientes en nuestros resultados para establecer el mecanismo de la 

diferente respuesta secretora de las glándulas paratiroides a las alteraciones del pH según 

se trate de procesos metabólicos o respiratorios. Sin embargo, si analizamos las 

peculiaridades que caracterizan ambos tipos de alteraciones del pH, podemos obtener 

información suficiente para plantear posibles mecanismos que expliquen tales diferencias. 

Los procesos metabólicos y respiratorios difieren, fundamentalmente, en el gradiente de 

pH que se establece entre el exterior y el interior de la célula.234 En los procesos 

metabólicos existe un gradiente de pH alto (por ejemplo, en acidosis metabólica el 

descenso de pH extracelular, debido al descenso de SID, es relativamente mayor que el 

que se produce en el interior de la célula).250 Este hecho estaría también en la línea de 

algunas teorías sobre el efecto del pH en los quimiorreceptores celulares, que postulan 

que el estímulo que éstos captan está relacionado con un gradiente de H+ a través de la 

membrana celular.451 En los procesos respiratorios, sin embargo, el gradiente es más bajo 

(así en el caso de una acidosis respiratoria el descenso del pH intracelular es similar al 

extracelular, debido a la gran capacidad de difusión del CO2). La elevación aguda de la 

PCO2 (acidosis respiratoria) causa un incremento en la concentración de H+ y una rápida 

formación de pequeñas cantidades de carbamatos; estos cambios tendrían lugar en ambas 

partes de la membrana por igual, y por ello podrían modificar la conformación, tanto de 

las proteínas extra, como intracelulares. Esta diferencia entre los cambios de pH extra e 

intracelulares podría justificar las diferencias encontradas entre la Acidosis Metabólica y 

la Acidosis Respiratoria en una situación de hipocalcemia, así como la diferente 

inhibición detectada entre la Alcalosis Respiratoria y la Alcalosis Metabólica en 

normocalcemia. 

 

La diferencia de efectos encontrada entre ambos tipos de alcalosis sobre la secreción de 

PTH puede ser también el reflejo de una combinación de mecanismos. En los resultados 

recogidos en el grupo Control Hiperosmolar durante la normocalcemia se observa una 

elevación en la concentración de PTH. En el grupo de Alcalosis Metabólica, donde existe 

una elevación de los niveles plasmáticos de Na+ de igual magnitud a la producida en el 



 
                                                                                                                     V Discusión 

 
 

 
 

 

 
255 

grupo Control Hiperosmolar, se deben producir dos efectos diferentes: un efecto 

inhibidor del alto pH y un efecto estimulante producido por la elevación de Na+ 

(aumento de la osmolaridad y/o fuerza iónica), y como resultado final se obtiene un 

efecto inhibidor sobre la secreción de PTH más moderado que en la Alcalosis 

Respiratoria.  

 

Por otra parte, conviene resaltar que el efecto inhibidor que la Alcalosis Respiratoria 

produce sobre la secreción de PTH es muy potente, reduciéndose los niveles de esta 

hormona hasta suprimirse totalmente. Este grado de supresión no se llega a obtener en 

una situación de máxima inhibición por alto calcio,439 lo que nos lleva a pensar que 

durante una alcalosis respiratoria aguda existen alteraciones en los mecanismos de 

secreción de la hormona que producen un bloqueo completo de la secreción de PTH.  

 

Todos los mecanismos expuestos hasta ahora se pueden considerar de igual modo, tanto 

en una situación de normocalcemia, como en hipocalcemia. Sin embargo, los resultados 

obtenidos durante la hipocalcemia demuestran que el fuerte efecto estimulante del bajo 

calcio sobre la células paratiroideas prevalece sobre los demás fenómenos que acontecen 

en la célula debidos a los cambios del pH extracelular. Así, la respuesta secretora 

encontrada en los grupos de Acidosis Respiratoria, Alcalosis Respiratoria y Alcalosis 

Metabólica durante la hipocalcemia no difiere de la recogida en el grupo Control. En el 

caso de la Acidosis Metabólica, la gran elevación de los niveles de PTH máximos 

observados en hipocalcemia debe ser considerada separadamente y como fruto de un 

fenómeno secretagogo adicional. Este efecto secretagogo de la acidosis metabólica sobre 

las glándulas paratiroides en una situación de máxima estimulación no es del todo 

novedoso.  En estudios recientes, se ha observado que determinadas situaciones y/o 

sustancias pueden incrementar la secreción máxima de PTH durante la hipocalcemia. De 

forma similar a lo que ocurre con nuestros resultados en acidosis metabólica, se ha 

comprobado que la infusión de péptido relacionado con la PTH (PTHrP) durante la 

inducción de hipocalcemia incrementa marcadamente la respuesta de PTH a la 
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hipocalcemia.298 En pacientes con hiperparatiroidismo primario también se ha observado 

que la reducción de los niveles de calcio iónico hasta los valores normales, mediante la 

administración de bifosfonato durante 5 a 10 días, produjo una respuesta de PTH 

máxima a hipocalcemia por encima del doble de la observada en la situación inicial.316 

Además, esta situación no es exclusiva para la PTH y el calcio. Existen otras sustancias 

secretagogas que pueden potenciar la secreción de una hormona por encima de lo que lo 

hace el sustrato que normalmente regula dicha hormona. Un estudio reciente ha 

mostrado que cuando se infundía glucagón-like peptide-1 (GLP-1) y arginina la 

secreción de insulina se incrementó por encima de lo observado con el estímulo de la 

glucosa.192  

 

Se debe resaltar el hecho de que el efecto estimulante adicional en la secreción de PTH 

(efecto secretagogo) producido por la acidosis metabólica no sólo apareció en una 

situación de hipocalcemia, sino que también sucedió en hipomagnesemia. Si se observan 

los resultados recogidos durante la normocalcemia en los grupos iniciales de Acidosis sin 

corrección del Mg, encontramos que el descenso de Mg produjo un estímulo adicional 

sobre la secreción de PTH en el grupo de Acidosis Metabólica, estímulo que no se 

observó en la Acidosis Respiratoria. Este hallazgo apuntaría hacia el CaR (receptor 

capaz de sensar cambios de ambos cationes divalentes: Ca2+ y Mg2+) como responsable 

del efecto secretagogo adicional encontrado en la Acidosis Metabólica.  

 

Por todo lo expuesto hasta aquí, parece evidente la necesidad de realizar estudios 

adicionales para esclarecer los mecanismos de acción responsables de los efectos del pH 

sobre la secreción de PTH. 

 

En las Figuras 45, 46, 47, 48 y 49 se muestra una representación gráfica de los  posibles 

mecanismos de acción que median el efecto del pH sobre las células paratiroideas.   

 

 



 
                                                                                                                     V Discusión 

 
 

 
 

 

 
257 

FIGURA 45. Esquema de los mecanismos de acción propuestos en las células 

paratiroideas en una situación sin cambios en el pH (Control). Se observa que en 

normocalcemia la mayoría de los receptores de Ca2+(CaR) están interaccionando con 

su agonista, el ion Ca2+(   ). La señal que recibe la célula de sus receptores indica que 

existen niveles adecuados de Ca2+ en el plasma. La célula responde secretando unos 

niveles basales de PTH, suficientes para mantener esa situación de normocalcemia. En 

el supuesto de que la concentración de extracelular de Ca2+ descienda marcadamente, 

la mayoría de los CaR se encontrarán libres, sin interaccionar con el Ca2+. Esta 

circunstancia es percibida por la célula que responderá aumentando la secreción de 

PTH, hasta alcanzar unos niveles máximos, con los que se intentará recuperar la 

concentración plasmática de Ca2+. 
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FIGURA 46. Esquema de los mecanismos de acción propuestos en las células 

paratiroides en una situación de Acidosis Metabólica. Ca2+(     ) 

 

En Acidosis Metabólica el descenso de SID produce una disminución del pH que será 

más  acusada en el espacio extracelular que en el interior de la célula. El descenso de 

pH extracelular determinaría cambios en la conformación del CaR que dificultarían su 

interacción con el Ca2+. Por ello, en una situación de normocalcemia, a pesar de que 

existen un gran número de iones Ca2+ capaces de unirse a su receptor, su unión se vería 

alterada por el bajo pH. Así, lo que la célula sensaría con sus receptores es una 

situación 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 será superior a la que se observa en una situación basal.  

 

Cuando la concentración de Ca2+ extracelular es muy baja, la célula tendrá muy pocos 

CaR ocupados por Ca2+ y responderá con una secreción máxima de PTH. Pero en este 

caso, debido al efecto combinado del bajo Ca2+ y del gradiente de pH (entre el espacio 

extra e intracelular) sobre el CaR, existirá un estímulo añadido en la célula que 

determina una secreción de PTH por encima de la máxima respuesta observada en 

hipocalcemia a pH fisiológico (7.4).     

 

Además de potenciar la respuesta secretora de PTH en la hipocalcemia, la Acidosis 

Metabólica también incrementa la secreción de PTH cuando existe hipomagnesemia. El 

hecho de que la respuesta secretora de PTH a la disminución de los cationes divalentes 

(Ca2+ y Mg2+) se vea potenciada en una situación de Acidosis Metabólica, sugiere que 

en dicho efecto puede estar implicado el CaR. 
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FIGURA 47. Esquema de los mecanismos de acción propuestos en las células 

paratiroides en una situación de Alcalosis Metabólica. Ca2+(     ) 

 

El aumento de SID que se produce en Alcalosis Metabólica determina un aumento del 

pH, de mayor magnitud en el espacio extracelular. Este cambio de pH provocaría 

cambios en la conformación de CaR que potenciarían su afinidad por el Ca2+, de 

manera, que cuando los niveles de Ca2+ plasmático son normales, la mayoría de los 

receptores (CaR) se unirían fuertemente con su agonista (Ca2+). Esta situación 

provocará una fuerte señal inhibitoria en la célula, que reducirá la secreción de PTH. 

Al mismo tiempo, en Alcalosis Metabólica existe un ambiente extracelular con elevada 

concentración de iones Na+, que van a interaccionar también con el CaR  estimulando 

la secreción de la célula. Por lo tanto, el resultado final sería que la célula 

paratiroidea secreta PTH, pero en cantidad muy reducida. 

 

Cuando la concentración extracelular de Ca2+ desciende mucho, a pesar de que esté 

potenciada la unión de este catión con su receptor, la mayoría de los CaR quedarán 

libres y se producirá un fuerte estímulo sobre la célula, que responderá con una 

secreción máxima de PTH.  
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FIGURA 48. Esquema de los mecanismos de acción propuestos en las células 

paratiroides en una situación de Acidosis Respiratoria. Ca2+(     ) 

 

En Acidosis Respiratoria el acúmulo de CO2 provoca una caída del pH, que es similar 

en el espacio extra e intracelular. El descenso del pH, al igual que en la Acidosis 

Metabólica, alteraría la conformación del receptor de Ca2+(CaR) dificultando la 

interacción de éste con su agonista. Con estas alteraciones, a pesar de existir 

numerosos iones Ca2+, la célula no sería capaz de captarlos bien y aumentaría la 

secreción de PTH en normocalcemia. Al producirse una hipocalcemia severa, los 

receptores se ven mínimamente ocupados, lo que se traduce en una máxima respuesta 

secretora de la célula.   
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FIGURA 49. Esquema de los mecanismos de acción propuestos en las células 

paratiroides en una situación enj Alcalosis Respiratoria. Ca2+(     ) 

 

En Alcalosis Respiratoria el descenso de PCO2 determina la elevación del pH extra e 

intracelular. Al igual que sucede en Alcalosis Metabólica, la elevación del pH 

extracelular potenciría la afinidad de los CaR por los iones Ca2+. Así, durante 

normocalcemia, la unión de los CaR con su agonista provoca una fuerte señal 

inhibitoria sobre la célula, que reduce drásticamente su secreción. Probablemente, el 

descenso agudo de PCO2 o de pH en el interior de la célula produce al mismo tiempo 

un bloqueo en los mecanismos de secreción, por lo que la secreción de PTH se suprime 

completamente.  

 

De nuevo, la ausencia de CaR ocupados durante hipocalcemia severa, provocará un 

estímulo muy fuerte sobre la célula que consigue restaurar la secreción de PTH y se 

alcanza la secreción máxima de PTH. 
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CONSIDERACIONES CLINICAS 

 

Los efectos negativos de la acidosis sobre el hueso se han descrito en numerosas 

ocasiones, y se conoce desde hace años la asociación entre la acidosis y los procesos de 

osteomalacia en adultos y de raquitismo en individuos jóvenes.35,213,294 Al mismo tiempo, 

numerosos autores han descrito y revisado la contribución de la acidosis al desarrollo de 

osteodistrofia renal.112,132,213,452 Sin embargo, siempre ha existido la duda de si la acidosis 

podría o 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 metabólica contribuye directamente, como un factor etiopatogénico 

independiente, al hiperparatiroidismo secundario y, evidentemente, promueve la 

osteodistrofia renal. Hasta ahora, los datos que existen sobre el efecto de acidosis sobre 

el metabolismo del hueso muestran un efecto directo del bajo pH y bajo bicarbonato, 

favoreciendo la disolución fisicoquímica de la fase mineral.99,107,277,295 Al mismo tiempo, 

existen evidencias de un efecto resortivo de la acidosis metabólica mediado por células 

óseas (osteoclastos), así como también se ha comprobado que en acidosis existe un 

balance negativo de calcio que favorece la descalcificación del hueso.94,110,281,296,301 Con 

los datos obtenidos en el presente trabajo, se aporta una nueva dimensión en esa 

constelación de efectos, en donde la elevación de los niveles de PTH provocada por la 

acidosis puede actuar potenciando o incluso mediando algunas de las alteraciones que el 

bajo pH produce en el hueso.  

 

Las alteraciones provocadas por la acidosis metabólica tendrán especial importancia 

cuando de forma concomitante existan alteraciones en los niveles de calcio y/o magnesio 

plasmáticos, 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 administración de sustancias alcalinizantes, como el bicarbonato, a 

los enfermos renales con acidosis metabólica. Los efectos beneficiosos de la corrección 
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de la acidosis metabólica mediante la suplementación de álcalis en pacientes con 

insuficiencia renal se han descrito en numerosos estudios clínicos, tanto en enfermos 

dializados, como en los enfermos en prediálisis. Con la corrección de los niveles de 

bicarbonato en plasma y la estabilización de éstos entre periodos interdiálisis, utilizando 

distintas técnicas de diálisis, se ha conseguido en la mayoría de los pacientes estudiados 

mejorar notablemente el estado del hueso, pudiendo incluso en algunos casos frenar la 

progresión del hiperparatiroidismo secundario.215,291,310,315 Sin 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 explicación lógica que 

conjugue los diferentes hallazgos reportados en este tipo de estudios clínicos. En base a 

nuestros resultados, donde se observa claramente que la elevación del pH (mediante la 

administración de bicarbonato) reduce de forma progresiva los niveles de PTH, podemos 

afirmar que algunos de los efectos beneficiosos que el suplemento de álcalis produce en 

pacientes con insuficiencia renal, están mediados por la reducción en los niveles de PTH. 

Este hecho contribuiría a mejorar, entre otros, los problemas de osteitis fibrosa que se 

originan en el hiperparatiroidismo renal secundario.  

 

La corrección de la acidosis metabólica en pacientes con IRC reporta otras ventajas 

adicionales, como son: una mejora del estado nutricional y de las alteraciones 

cardiovasculares, y la resolución de algunos de los problemas metabólicos originados por 

la resistencia a la acción de la insulina.214,309,315,520 Estos efectos beneficiosos, en 

principio, pueden parecer independientes de los efectos que la acidosis ejerce sobre el 

metabolismo mineral, sin embargo, existen datos en la bibliografía que nos llevan a 

relacionar algunos de estos procesos con los elevados niveles de PTH que presentan  los 

pacientes urémicos. Así,  se ha descrito que el exceso de PTH en la IRC puede producir 

alteraciones en la secreción de insulina e intolerancia a la glucosa.70,315 También existen 

datos sobre el efecto adverso del exceso de PTH sobre los músculos esqueléticos y el 

miocardio,70 por lo que parece evidente que si se actúa en los pacientes con insuficiencia 

renal frente a la acidosis metabólica, corrigiendo eficientemente los niveles de 
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bicarbonato, se consigue paliar gran número de complicaciones que aparecen en estos 

enfermos debidos al hiperparatiroidismo renal secundario.  

 

A la hora de llevar a cabo las medidas oportunas para corregir la acidosis metabólica en 

pacientes con IRC en prediálisis y en diálisis hay que ser cautos, sobre todo en aquellos 

enfermos que tengan un calcio y un fósforo elevados, ya que la administración de 

bicarbonato puede favorecer la precipitación de sales de fosfato cálcico en los tejidos 

blandos. Así pues, este tipo de medidas debe realizarse de forma individualizada, 

considerando los distintos parámetros que pueden verse afectados por los cambios de 

pH.  

 

Otro de los elementos fundamentales en el metabolismo mineral que puede modificarse 

por la corrección de la acidosis metabólica es el calcitriol. Aunque en nuestro estudio no 

se aportan datos sobre los niveles de la vitamina D, existe información en la bibliografía 

que revela un aumento en la actividad de esta vitamina y de los niveles plasmáticos de su 

forma activa (1,25 (OH)2D3) en pacientes con IRC en los que se reduce el grado de 

acidosis metabólica administrando sustancias alcalinizantes.133,311,315 Algunos de estos 

autores relacionan los cambios en la producción de CTR con los efectos inhibitorios que 

la acidosis ejerce sobre la enzima 1α hidroxilasa renal, de manera que en un estado de 

IRC con hiperparatiroidismo secundario existe descenso en la producción de CTR 

provocado por esta acción inhibitoria de la acidosis, y aunque la concentración 

plasmática de PTH esté muy aumentada su acción renal está bloqueada por la acidosis 

metabólica.311,315 Por lo tanto, al eliminar la acidosis metabólica en estos pacientes, 

aunque los niveles de PTH se redujeran, la PTH sería capaz de estimular la actividad de 

la enzima 1α hidroxilasa renal y así aumentar la producción de CTR. 

 

Los procesos de alcalosis metabólica son frecuentes en numerosas condiciones clínicas 

donde existen vómitos, uso de diuréticos, lavados gástricos, hipertensión inducida por 

renina o angiotensina, etc. Además, puede aparecer alcalosis respiratoria aguda asociada 
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a hipocalcemia en pacientes en estado crítico que padecen sepsis, enfermedades hepáticas 

y neumonía.124,348,526 Al mismo tiempo, pacientes que requieren cuidados intensivos a 

menudo presentan hipocalcemia de origen multifactorial asociada a niveles inadecuados 

de PTH. 124,348,526,527 La alcalosis y la hipocalcemia iónica están además relacionadas, 

puesto que un incremento del pH reduce la ionización del calcio. En general, la 

información que existe sobre el efecto de la alcalosis metabólica y respiratoria aguda 

sobre la secreción de PTH es muy escasa. Además, 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.273 en humanos sugieren que la alcalosis aguda reduce de 

forma directa los niveles de PTH y altera la respuesta de las glándulas paratiroides a los 

niveles de Ca2+. Por ello, en estos estados críticos donde coexiste una hipocalcemia con 

alcalosis aguda, es importante considerar que la alcalosis puede ser un factor que afecte 

separadamente el desarrollo de hipocalcemia y la secreción de PTH, siendo así más fácil 

abordar el manejo terapéutico de estos pacientes.  

 

No se debe olvidar que estas consideraciones clínicas, además de tener especial 

relevancia en pacientes humanos, tienen un gran interés en medicina veterinaria, sobre 

todo en la clínica de pequeños animales, donde el número de casos atendidos por 

enfermedad renal suele ser muy alto y el desarrollo de unidades de cuidados intensivos 

está muy avanzado.  

 

Como ya se ha descrito anteriormente, en estudios previos realizados en nuestro 

laboratorio, se observó que, al igual que en humanos, existe un incremento en la 

concentración de PTH en perros asociado a la edad.5 En los individuos de edad avanzada 

son muy frecuentes las alteraciones óseas degenerativas y los procesos de 

desmineralización ósea.344 Además, en humanos se ha descrito una tendencia a padecer 

acidosis metabólica con la edad. Con estos datos y a la vista de nuestros resultados, 

puede ser de gran utilidad clínica comprobar si en los individuos seniles, donde aparecen 
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frecuentemente problemas óseos, existen desequilibrios del estado ácido-base que estén 

agravando u originando  estas alteraciones 
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1. En un modelo experimental canino in vivo, tanto la acidosis metabólica, como la 

acidosis respiratoria agudas producen una elevación en los niveles plasmáticos de 

PTH. 

 

2. En perros, la acidosis metabólica aguda potencia la respuesta secretora de las 

glándulas paratiroides a la hipocalcemia, incrementando la secreción máxima de 

PTH. 

 

3. Aunque en perros sometidos a acidosis metabólica el metabolismo periférico de PTH 

está enlentecido, la elevación en los niveles plasmáticos de PTH en acidosis 

metabólica aguda se debe principalmente a un incremento de secreción hormonal. 

 

4. Cuando se induce acidosis metabólica aguda a perros sin controlar la calcemia, los 

niveles plasmáticos de PTH sufren un ligero incremento, a pesar de la elevación de 

calcio iónico que se produce como consecuencia del descenso de pH. 

 

5. Para mantener constante la calcemia en perros sometidos a acidosis, es necesario 

administrar mayor cantidad de EDTA en acidosis metabólica que en acidosis 

respiratoria. Este hecho sugiere que la acidosis metabólica provoca una mayor salida 

de calcio del hueso que la acidosis respiratoria. 

 

6. La infusión intravenosa de EDTA a perros produce, además de un descenso en la 

calcemia, una disminución equiparable en los niveles plasmáticos de magnesio. La 

hipomagnesemia estimula la secreción de PTH y la acidosis metabólica potencia la 

respuesta secretora de las glándulas paratiroides a la hipomagnesemia en perros 

normocalcémicos.  
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7. En perros, la alcalosis aguda, tanto metabólica como respiratoria, determina una 

disminución en los niveles plasmáticos de PTH. 

 

8. La alcalosis respiratoria aguda da lugar a niveles plasmáticos de PTH inferiores a los 

registrados en la alcalosis metabólica aguda, llegando prácticamente a suprimir por 

completo la secreción hormonal. 

 

9. Para un mismo incremento de pH, la inducción de alcalosis metabólica, mediante 

infusión de bicarbonato sódico, produce un mayor descenso en la calcemia iónica que 

la inducción de alcalosis respiratoria, mediante hiperventilación. 

 

10. Cuando existe un estímulo hipocalcémico, en los perros con alcalosis aguda 

(metabólica y respiratoria) se alcanzan niveles máximos de secreción de PTH. 

 

11. Aunque no se conocen los mecanismos por los que los cambios del estado ácido-base 

influyen sobre la secreción de PTH, los resultados de este estudio apuntan hacia dos 

posibles hipótesis: a) cambios conformacionales en el receptor de calcio; y, b) 

modificaciones intracelulares provocadas por los cambios en la concentración de 

calcio intracelular u otros mediadores intracelulares dependientes del pH intracelular. 
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Debido a los diversos efectos que las alteraciones del equilibrio ácido-base (acidosis y 

alcalosis) ejercen sobre el metabolismo mineral, no se ha establecido aún si los cambios 

en el pH del medio interno afectan directamente la secreción de PTH. Además, el efecto 

sobre la secreción de PTH puede ser diferente si las alteraciones del pH tienen un origen 

metabólico o respiratorio, y  si son de carácter agudo o crónico. Este efecto del pH sobre 

la secreción de PTH también puede diferir dependiendo de los niveles de calcio iónico. 

Nuestros objetivos han sido determinar si la acidosis y alcalosis agudas: 1) afectan 

directamente a la secreción de PTH, 2) modifican la respuesta de PTH a la hipocalcemia, 

3) alteran el metabolismo de la PTH y 4) producen efectos sobre la PTH diferentes según 

sean de origen metabólico o respiratorio. En una primera fase se han estudiado 5 grupos 

de perros: 1) Control, 2) Acidosis Metabólica (Ac. Met.), 3) Acidosis Respiratoria (Ac. 

Res.), 4) Alcalosis Metabólica (Alc. Met.) y 5) Alcalosis Respiratoria (Alc. Res.). La Ac. 

y la Alc. metabólicas fueron inducidas mediante la infusión de HCl y bicarbonato, 

respectivamente; mientras que la Ac. y la Alc. respiratorias se establecieron mediante 

hipoventilación (Ac.) e hiperventilación (Alc), respectivamente. Durante los primeros 60 

minutos del estudio, se infundió EDTA o CaCl2 para prevenir el incremento o 

disminución del calcio iónico provocado por la Ac. y Alc. La cantidad de EDTA o CaCl2 

que se necesitó infundir en las alteraciones de origen metabólico fue mayor que en los 

procesos respiratorios. Entre el minuto 60 y 90 del estudio se evaluó la respuesta de 

PTH  a una hipocalcemia inducida por EDTA.  Fue necesaria la infusión de una solución 

de magnesio para prevenir la hipomagnesemia provocada por la infusión de EDTA en los 

grupos de acidosis. Cuando la concentración de calcio iónico 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 observó un descenso 

(p<0.05) en la concentración plasmática de PTH con la Alc. Met. y la Alc. Res. La 

respuesta máxima de PTH registrada durante hipocalcemia fue muy superior en el 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 sometió a Ac. 



 
                                                                                                                    VII Resumen 
 
 

 
 

 

 
 278 

Met. a un nuevo grupo de perros sin controlar la elevación del Ca2+. En estos animales se 

observó también un incremento (p<0.05) en la concentración de PTH, a pesar de 

presentar una subida del Ca2+ superior a 0.1 mmol/l. Finalmente, en la tercera fase del 

estudio se determinó 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 realizar una paratiroidectomía en el minuto 90 del estudio. La vida media de 

PTH en el grupo de Ac. Met. fue superior (p<0.05) que la del Control, no obstante, el 

ritmo de secreción en el grupo de Ac. Met. también fue más elevado que el de los demás 

grupos. En conclusión: 1) tanto la Ac. Met. aguda como la Ac. Res. aguda producen un 

rápido incremento en la secreción de PTH; 2) la Alc. Met. y la Alc. Res. determinan una 

reducción en los niveles plasmáticos de PTH; 3) la Ac. Met. aguda actúa como un 

secretagogo para la secreción de PTH, potenciando la máxima respuesta de las glándulas 

paratiroides a la hipocalcemia; 4) la elevación en los niveles de PTH durante una 

situación de acidosis aguda es debida fundamentalmente a un aumento del ritmo 

secretorio de las glándulas paratiroides; 5) los mecanismos por los cuales la acidosis y 

alcalosis potencian o inhiben, respectivamente, la secreción de PTH permanecen sin ser 

aclarados, aunque se consideran algunas posibilidades como cambios conformacionales 

en el receptor de calcio y efectos intracelulares a través de las diferentes vías de 

señalización intracelular que regulan la secreción de PTH. 



 
                                                                                                                  VIII Summary 
 
 

 
 

 

 
 279 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VIII. SUMMARY 

 



 
                                                                                                                  VIII Summary 
 
 

 
 

 

 
 280 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
                                                                                                                  VIII Summary 
 
 

 
 

 

 
 281 

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 

alkalosis: 1) directly affect PTH secretion, 2) have different effects depending of their 

metabolic or respiratory origin, 3) affect the PTH response to hypocalcemia, 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 HCl and NaCO3H 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 CaCl2 were infused to prevent the acidosis-

induced increase or alkalosis-induced decrease in ionized calcium levels. More EDTA 

and CaCl2 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 at 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 hypocalcemia 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. Finally, in the 

last stage of the study the half-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 values; 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) although 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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