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Durante las ultimas cinco décadas la quimica acido-base se ha tornado polémica entre los fisiélogos. En parte, esto se
debié a un movimiento de fisiélogos alejados de las descripciones clasicas de la quimica acido-base de las soluciones
fisioldgicas tal como fueran desarrolladas en las investigaciones de Lawrence Henderson (ej. 12), Donald van Slyke y
Cullen (30) y otros (15, 17, 22) en las primeras décadas del tltimo siglo. Otro factor que contribuyé con la controversia fue
la invencidn y el uso del electrodo protdn-selectivo: la primera valoraciéon semi cuantitativa de la concentraciéon de
protones en el musculo fue descripta en 1914 por Michaelis y Kramsztyk (26), y las primeras mediciones confiables en el
musculo fueron realizadas por Furusawa y Kerridge en 1927 (5) con la posterior conversién matematica de [H*] a pH. La
facilidad con que se podia medir la [H*] condujo directamente al concepto de procesos pH dependientes. Uno de estos
procesos es la fatiga del masculo esquelético. Como advertencia de nuestro presente tratamiento del estado acido-base del
musculo, es necesario reconocer que la carga positiva en el agua pura esta representada fisicamente por el ion oxonio o
hidronio (H,0%) y que es habitual que los fisico-quimicos y fisidlogos ignoren el agua unida al protdn, y hacen referencia al
H* (3).

Robergs y colegas (27) abrieron nuevamente un debate desafiante sobre los mecanismos subyacentes de acidosis
metabdlica inducida por el ejercicio, acido lactico y su asociacion con la fatiga del misculo esquelético (4). Descripciones
previas planteadas por Gevers (6), Jones (16) y Hochachka y Mommsen (13) parecian ser ampliamente ignoradas o no
aceptadas. Los objetivos de este trabajo fueron resaltar el enfoque descripto por Robergs et al. (27), particularmente en los
niveles conceptuales y cualitativos, y demostrar como la consideracion de la fisico-quimica del ambiente intracelular de las
células musculares nos brinda una visién adicional y finalmente una descripciéon mas completa y adecuada del estado
acido-base. Especificamente, un enfoque fisicoquimico demuestra que el comportamiento fisico de las moléculas en las
soluciones acuosas es independiente de los mecanismos de transporte y amortiguacion (buffer); mas bien, su
comportamiento fisico y la estequiometria aparente de los protones de las reacciones bioquimicas dependen de las
interacciones fisicoquimicas con el agua, con la limitacién agregada de que las leyes fisicas y quimicas deben ser
cumplidas.

Debe quedar muy claro a partir de la revisién de Robergs et al. (27), y de la respuesta de Kemp (18), que las reacciones
bioquimicas que participan en la produccién glucdgenolitica y glucolitica de ATP producen piruvato (no acido piravico) que
luego puede convertirse en lactato (no &cido lactico) a través de la reaccién catalizada por la lactato deshidrogenasa
(LDH); no estan claros los motivos por los cuales otros investigadores discrepan con esta vision (2). Ademas, cuando se
observa como una serie de reacciones vinculadas o como un sistema de reacciones casi instantdneas o simulténeas, la
produccion de lactato no se asocia con una produccién neta estequiométricamente equivalente de protones (H). Es
desafortunado, aunque no sorprende, que el enfoque numérico (semi cuantitativo) para contar protones adoptado por
Robergs et al. (27) provoque una critica cuantitativa por parte de Kemp (18). Estos esfuerzos por determinar
cuantitativamente la estequiometria de produccién/consumo de protones por medio de reacciones bioquimicas y por los



mecanismos de amortiguacion de protones dificultan la interpretacion y limitan la demostracién de la produccién de
lactato independiente del aumento en la concentracién de protones intracelular. Las descripciones de Kemp (18) y de
investigadores previos (6, 13, 16), de las ionizaciones parciales de productos metabdlicos siguen siendo ttiles desde la
perspectiva de entender las reacciones bioquimicas en diferentes condiciones de [H*] intracelular. Sin embargo, estas
descripciones representan un esfuerzo incompleto por explicar dos leyes fisicas: la conservacion de la masa y
mantenimiento de la electro neutralidad en las soluciones. Tal como lo reconocen los fisidlogos clasicos de acido base como
Henderson y van Slyke, y como lo han detallado Harned y Owen (8) y Edsall y Wyman (3), es indispensable que la
estequiometria aparente del equilibrio de protones dentro de las reacciones bioquimicas se considere en el contexto del
entorno fisico en el cual se producen las reacciones, a saber, el agua. Las ionizaciones parciales descriptas en las
reacciones bioquimicas son el resultado directo de como los sustratos y los productos de la reaccién alteran el
comportamiento de la solucién acuosa en la que se producen las reacciones. Estas ionizaciones parciales estan presentes
dentro de estas ecuaciones de reaccion porque se debe mantener el balance de carga (ley fisica de electro neutralidad)
(ver debajo). Tal como sefialan Robergs et al. en su carta de respuesta (28), es necesario realizar trabajos adicionales sobre
la dependencia del H de las reacciones bioquimicas y sobre la amortiguacion de protones en el musculo. Las metodologias
indirectas para estimar la produccién/consumo de protones y amortiguacion intracelular de los mismos, proporcionan una
estructura simplificada para entender las alteraciones acido-base del musculo. Sin embargo, carecen de la visién mecanica
y no contribuyen significativamente a aumentar nuestra comprension sobre el equilibrio dcido-base del musculo.

Tanto Robergs et al. (27) como Kemp (18) destacan la importancia de la fisicoquimica en sus intentos por describir y
comprender la bioquimica celular. Sin embargo, sus tratamientos de fisicoquimica explican incompletamente la
conservacion de la masa dentro de las reacciones bioquimicas y el mantenimiento de la electro neutralidad dentro de las
soluciones acuosas. Por lo tanto estos tratamientos son inherentemente inadecuados tanto con respecto a la contribucion
del lactato- con el estado acido-base intracelular como con respecto a la amortiguacion de portones estructural no asociada
al bicarbonato debida a la presencia de concentraciones apreciables de 4dcidos débiles disociados. El conocimiento de la
fisicoquimica de las soluciones acuosas es esencial para comprender el comportamiento fisico de las moléculas en estas
soluciones, independientemente de como estas moléculas llegaron alli (transporte, reacciones bioquimicas). Esto se
reconoce en los textos modernos de fisico quimica, pero nosotros apoyamos los tratamientos mas clasicos de Harned y
Owen (8) y Edsall y Wyman (3).

Peter Stewart, el fisico quimico que resumié la base fisicoquimica para el conocimiento de la fisiologia de los fluidos
corporales (17), reintrodujo y aclard el concepto de andlisis fisicoquimico del estado acido base de los fluidos corporales
desde una perspectiva fisioldgica (29). Este trabajo representd un retorno al pensamiento de Henderson y van Slyke y otros
investigadores menos-conocidos del equilibrio acido base de principios del siglo 20 (15, 22). Stewart (29) enfatizé que la
[H'] (o el menos preferido, pH) y la [HCO,-] son variables dcido-base dependientes; es decir, no provocan alteraciones
acido-base. Sin importar cual es la fuente bioquimica de los protones, estas variables &dcido-base dependientes no pueden
ser consideradas como factores independientes para determinar su propia concentracién. En esencia, la nocién de [H*]
(pH) como variable independiente se remonta al constructo de Hasselbalch (9) del trabajo de Henderson (11) que dio
origen a la ecuacion de Henderson-Hasselbalch. Ademas, Stewart y otros investigadores anteriores a él reconocieron que
los protones no se producen o se consumen por reacciones quimicas y es incorrecto usar estos términos en el contexto de
los protones.

Una de las claves para entender la bioquimica metabdlica en las soluciones acuosas es que todas las reacciones ocurren en
un medio que tiene una concentraciéon de agua de aproximadamente 55,5 mol/l (3, 8). Ademas de esto, el agua se
encuentra principalmente en su estado asociado (H,0), y la disociacién en H" y HO estd regulada, en parte, por la
relacion:

Kw [H,0]= [H'][HO] (Ecuacién 1)

donde la constante de disociacién de agua (Kw) es muy pequefia [~4,4 x 10™ (Eqg/1)2%], y por consiguiente también las
concentraciones de [H'] y [HO] son muy bajas (~10-7 Eq/l). La Ecuacion 1 puede volverse a escribir como (2) o (2a)

Ecuacién 2: [H*] = (Kw[H,0])/ [HO] o
Ecuacién 2a: [H] = K'w/ [HO]

donde el K'w = Kw [H,0]. Ademés no se acepta demasiado que las moléculas individuales de H" y HO" tienen una
existencia efimera (3, 8); su tasa de disociacidon/asociacidon con el agua esta en el orden de 10%/s(1). Esto plantea el
interrogante de si alguna molécula individual de H* o HO existe durante el tiempo necesario para participar
sustantivamente en una reacciéon bioquimica o en un proceso de transporte de membrana. Ademas, debido a que la
concentracién de agua es tan grande, y que la de H" es tan baja, el agua aporta efectivamente un suministro infinito de
protones, tal como se requiere en cualquier reaccion bioquimica que puede requerir un protén, y de manera similar, los



protones que se forman en las reacciones bioquimicas pueden asociarse nuevamente con HO".

Una segunda clave para entender la bioquimica metabdlica en las soluciones acuosas es reconocer que todos los iones en
la solucién regulan la disociacién del agua y por lo tanto también la concentracién de H*. En todas las soluciones acuosas
la concentracion de H* estd regulada por tres leyes fundamentales de accién de masa (8): 1) la conservacion de masa; 2) el
estado de equilibrio entre el agua y los electrélitos débiles, tal como lo establecen sus constantes de equilibrio; y 3) el
mantenimiento de la neutralidad eléctrica.

Es lamentable que los fisiélogos que trabajan con los musculos y el ejercicio pasen por alto frecuentemente una o mas de
estas leyes cuando aplican interpretaciones a la bioquimica muscular y sanguinea y al estado acido base. Es posible
demostrar en un tubo de ensayo, midiendo la [H*] de soluciones, que algunas de las reacciones bioquimicas metabdlicas
asociadas con la provisién de energia parecen consumir o generar protones (puede ver una sintesis en 6, 13, 16, 18, 21,
27). Este enfoque es tutil porque demuestra la conservacion de la masa tal como se ejemplifica en las ecuaciones que
resumen las reacciones bioquimicas. Sin embargo, al aplicar las ecuaciones que resumen las reacciones bioquimicas
metabdlicas en el musculo, la mayoria de los investigadores descuida el equilibrio fundamental entre el agua y los
sustratos/productos de la reaccién por lo que no se cumple la tercera ley; el mantenimiento de neutralidad eléctrica.

Segun Peter Stewart (29), el principio fundamental de mantener la neutralidad eléctrica proporciona el “eslabén entre las
concentraciones de los iones fuertes no reaccionantes y los iones débiles equilibradores. Su base fisica es la ley de
Coulomb que describe las grandes fuerzas eléctricas que entran en juego siempre que se produce un desbalance de
cargas". Haciendo referencia a la monografia de Guggenheim (7), Stewart (29) destaca, en particular, que ese pequefio
desequilibrio de cargas produciria "fuerzas eléctricas muy grandes", por lo que los desequilibrios de carga sélo ocurren
efimeramente. La alta tasa de equilibrio de carga requerida seria provista por el agua. Nuestra discusion siguiente
requiere una introduccion a los iones débiles y fuertes, tal como se ha manifestado previamente (10, 15, 21, 23, 24).

El mantenimiento de la neutralidad eléctrica se refiere al hecho que las soluciones acuosas siempre son eléctricamente
neutras, es decir, la suma de todas las concentraciones de los iones cargados negativamente es igual a la suma de las
concentraciones de los iones cargados positivamente (29):

Ecuacién 3:

Y[cationes basicos fuertes]- X[aniones acidos fuertes] + X[cationes basicos débiles]- Z[aniones acidos débiles] + [H*] - [HO
1=0

El estado acido base se determina por los efectos independientes del diéxido de carbono (PCO,), la concentracion total de
aniones acidos débiles diferentes al carbonato ([Atot]), y la diferencia de carga entre la suma de cationes basicos fuertes y
aniones acidos fuertes, denominada diferencia de iones fuertes [SID]; es decir, las tres variables acido-bases
independientes cuyas interacciones determinan finalmente la [H*] y [HO] en la solucién. En esta formulacion fisicoquimica
correcta, la [lactato-], a través de su efecto en la [SID] es un importante determinante independiente de la [H*] muscular.
Durante la contraccién del musculo, los cambios en cada una de las tres variables independientes se producen
simultdneamente. Por consiguiente, en cualquier momento, la [H*] debe ajustarse a las relaciones [Atot]: 4cidos débiles
disociados, PCO,:HCO,-, y H:HO que alcanzan todas el equilibrio instantdneo. En el resto de esta seccién simplificaremos
nuestra discusion enfocdndonos solamente en los iones fuertes, tal que:

[SID]=Z[cationes basicos fuertes]- X[aniones &cidos fuertes]
(Ecuacion 4)

Las cargas residen en los iones, entre los que se incluye a productos de la disociaciéon de agua (HO y H"), los iones fuertes
[aquéllos que estén totalmente o casi completamente disociados como Na*, K*, CI, Mg**, Ca**, lactato-, piruvato,
fosfocreatina® (PCr*)], y los iones débiles (aquéllos que sélo se disocian parcialmente como el HCO,- y los numeroso
intermediarios de la glucdlisis), tal como se mencionan en las publicaciones de Gevers (6), Hochachka y Mommsen (13), y
mas recientemente en la Tabla 2 del trabajo de Robergs et al. (27).

Dentro del musculo esquelético en contraccion, la mayor actividad glucolitica produce una acumulacion neta de aniones
acidos fuertes (principalmente lactato- y una pequeiia cantidad de piruvato) y aniones acidos débiles (la mayoria de los
otros intermediarios de la glucdlisis). Por definicién, el mantenimiento de la neutralidad eléctricaestablece que el aumento
neto en las concentraciones de aniones acidos afectard el equilibrio entre los dos iones débiles mas abundantes en la
solucidn, a saber HO y H*. Un aumento en la concentracién de moléculas de aniones &cidos debe estar acompaiiado por un
aumento semejante en la concentracion de cargas positivas netas, y estas cargas positivas seran aportadas principalmente
por la disociaciéon de agua.



Asi, en una solucién acuosa que contiene sélo iones fuertes, la Ecuacion. 1 puede ser simplificada a (5)
[SID]+ [H']-[HO]=0

Sustituyendo K'w/[H*] por [HO] (de Ecuacién. 2) en la Ecuacién 5:

Ecuacién 6: [H**+[SID] [H]- K'w =0

Lo que es igual a:

Ecuaci6n 7: [H*]= (K'w +[SID]*/4)"*- [SID]/2

A partir de la ecuacion 7, se puede demostrar que el aumento en la concentracion de aniones &cidos fuertes (lo que
disminuye la [SID]) contribuye directamente con un aumento en [H']. Esto es causa y efecto.

El punto principal de la descripciéon anterior es que uno puede tomar el enfoque de contar los protones producidos o
consumidos en las reacciones bioquimicas metabdlicas, y determinar asi la estequiometria bioquimica de las reacciones
individuales. Sin embargo, este enfoque estd incompleto porque no considera las asociaciones de los sustratos y productos
de la reaccién con el agua. Ademas los aniones de &cidos débiles intracelulares (conocidos como sistema buffer de
protones estructural sin bicarbonato) tienen una gran capacidad de amortiguar instantaneamente y simulténeamente los
protones. Por consiguiente, no es fisicamente posible que las reacciones bioquimicas metabdlicas contribuyan per se con
los aumentos moderados en la [H*] intracelular.

En el musculo esquelético contraccion, los cambios en las concentraciones de iones fuertes son los contribuyentes fisicos y
quimicos mas importantes del aumento en [H']; esto es pura fisica y quimica. Aunque la PCO, y [Atot] también
contribuyen, sus contribuciones con la [H'] muscular durante el ejercicio son menores que las de los iones fuertes (19, 22,
24) y debido a que el enfoque de este trabajo esta en el ion fuerte lactato-, éstos no seran considerados de ahora en
adelante. Las reacciones bioquimicas nos ayudan a comprender por qué cambian las concentraciones de los iones fuertes
metabdlicos (organicos); sin embargo, a menudo esta comprension no se ha extendido a los iones fuertes inorganicos que
también contribuyen al estado &cido-base intracelular (21, 24, 29). Entre los principales iones fuertes inorganicos en el
musculo esquelético estan los cationes bésicos fuertes Na* y K* y el anién acido fuerte Cl. Los principales iones fuertes
organicos son la fosfocreatina (PCr*), que en si misma es un anién acido fuerte divalente (pK'= 4.5), y el lactato- (pK~ =
3.9). El efecto primario de los cambios en las concentraciones de iones sobre la concentracion de protones del musculo
durante la contraccidn es una disminucién en la concentracién de K* intracelular, lo que a su vez reduce la [SID]
intracelular (porque [Na*] y [CI] se acumulan en un nivel similar, ver la Ref. 25). Con el ejercicio de alta intensidad, se
produce rapidamente una reduccién neta en [K'] y, a través de su efecto en la [SID] intracelular, se produce un aumento
en [H'] (Ecuacién. 7). Sin embargo, junto con este cambio se produce una hidrélisis simultdnea de PCr”. La rapida
hidrélisis de PCr* reduce su concentracién lo que tiene un efecto directo en el aumento de la [SID] intracelular y por lo
tanto produce una disminucién en [H*] (Ecuacién 7). En los primeros segundos de la transicion descanso-trabajo la
disminucién en [PCr*] aumenta efectivamente la [SID], y por lo tanto la [H*] debe descender. Ademdas debemos reconocer
que la hidrolisis de PCr” produce creatina que es eléctricamente neutra y que la hidrélisis subsiguiente de ATP por la
reaccion de la creatin quinasa produce fosfato inorgénico que es un acido débil. Por consiguiente la hidrolisis de PCr* es
una estrategia fuerte para aumentar [SID] y reducir la [H*] intracelular, aunque aumentando modestamente [Atot]. A
medida que las actividades glucogenoliticas y glucoliticas se incrementan, aumenta progresivamente la concentracion del
anién acido fuerte lactato-, y su acumulacién neta no es equilibrada eficientemente por los cambios simultaneos en otros
iones fuertes intracelulares. Asi, la disminucion en la [K*] y el aumento en [lactato-] intracelulares simultdneos, producen
disminuciones progresivas en la [SID] intracelular porque la [PCr*] puede no cambiar adicionalmente o puede aumentar si
la demanda de ATP esta reducida. La acumulacion y/o aumento desigual de cationes y aniones durante el ejercicio produce
una disminucién en la [SID] intracelular (alteraciéon en el equilibrio de iones fuertes y débiles en la solucién), lo que
contribuye directamente y fisicoquimicamente con el aumento en la [H*] durante el ejercicio de intensidad moderada a alta
(19, 21, 24, 29). Robergs et al. (27) afirman que la magnitud de este aumento es también proporcional a 1) las
concentraciones de acidos débiles disociados (es decir, la capacidad buffer muscular estructural no dependiente de
bicarbonato); 2) la tasa en la que los equivalentes &cidos (aniones acidos fuertes como PCr*, piruvato, y lactato-) se
acumulan o remueven en el musculo, o son consumidos por el musculo y 3) la tasa en la que los cationes basicos fuertes
son incorporados o removidos por el musculo (25).

Muchos fisidlogos y cientificos médicos usan el término acidosis lactica debido a una nomenclatura lodosa atrincherada
dentro de la literatura y no a una falta de conocimiento inherente al mecanismo de produccion de lactato-. No obstante,
para despejar el mito de acidosis lactica, Robergs et al. (27) tuvieron un abordaje forzado y un rechazo abierto de
construcciones en general. Nosotros creemos que esto no se justifica y, de hecho, es incoherente dentro de su revision. Por
ejemplo, Robergs et al. (27) definieron una “construcciéon” como una “interpretacion no factica y no demostrada, que ha



sido aceptada erréneamente como un hecho". Aunque las construcciones pueden favorecer nuestra comprension de
conceptos dificiles, es necesario reconocer que normalmente son interpretaciones absolutamente cualitativas que pueden o
no ser exactas y, para algunos, pueden o no mejorar la comprension. Para desacreditar la construccion de la produccion de
acido lactico, Robergs et al. (27) utilizaron otras construcciones que tampoco estabn fundamentadas con hechos que
apoyen sus argumentos. Estos incluyen la construccién de la amortiguacién metabédlica de protones intracelular
independiente del bicarbonato y la construccién del cotransporte de lactato- y H*. Con respecto a éste tultimo, la
consideracion de la fisicoquimica del agua revela que es muy improbable que los H* se transporten fisicamente y que el
movimiento del lactato- solo dese un lado de una membrana al otro es suficiente para producir las respuestas medidas de
H*. De hecho, ya en 1920, Jacobs (14) demostré que los iones H* no atraviesan la membrana celular. Y si, el pH también es
una construccion, aunque fundamentada en hechos y puede ser util.

En conclusién, es 1til e instructivo seguir con precisiéon el camino de los protones en las vias metabdlicas. Nosotros
coincidimos con los datos sintetizados por otros (18, 27, 28) acerca de que el acido lactico no se produce en el musculo y
que no esta presente en concentraciones significativas. Es meritorio aportar una sintesis ttil de las reacciones bioquimicas
subyacentes involucradas en la produccion de energia dentro del musculo e identificar las especies correctas de sustratos
y productos metabdlicos. Sin embargo, el fracaso para aplicar la totalidad de los principios fisicoquimicos conduce a la
conclusion incorrecta y engafosa que el lactato- no estd relacionado con la acidosis metabdlica del ejercicio. Por
consiguiente, nosotros afirmamos que la acumulacién de lactato- dentro del musculo esquelético contribuye directamente
con la acidosis intracelular, en virtud del hecho que es un anién acido fuerte que altera fundamentalmente el
comportamiento del agua. Con respecto al equilibrio dcido-base, es inadecuado considerar cada reaccién bioquimica
independientemente, y es igualmente inadecuado tratar de vincularlas temporalmente o en una secuencia bioquimica. El
equilibrio acido-base cambia instanténeamente; por consiguiente, un conocimiento mas detallado sobre la acidosis del
ejercicio debe considerar las reacciones bioquimicas de transporte y amortiguacion de protones simultdneas, asi como sus
interacciones fisicoquimicas instantdneas y simultdneas con el agua, en cualquier momento. Tal como lo establecid
Norman Jones en 1980 (16): "Las relaciones bioquimicas simples sobre rendimiento, sélo nos aportan una vision estrecha
de la liberacion de protones porque se ignora el estado i6nico de los reactivos. Dado que pueden existir en forma de acidos
o bases, las cargas netas deben ser tenidas en cuenta. La referencia a un texto de bioquimica (20) demostrara que las
ecuaciones pueden ser escritas con mayor precision y la fuente de protones no sera lo que parecia al principio."
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