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Resumen

Objetivo: evaluar la frecuencia de acidosis metabdlica en la
enfermedad renal crénica (ERC) y suimpacto en la evolucién.
Material y método: se realizd un estudio retrospectivo de pa-
cientes del Programa de Salud Renal del Uruguay (octubre de
2004 a octubre de 2011) con dos controles separados por
seis 0 mas meses y al menos un dato de bicarbonatemia. Se
analizaron: creatininemia, proteinuria, bicarbonatemia veno-
sa y tratamiento alcalinizante. Se considerd evento final el in-
greso a dialisis o trasplante y/o fallecimiento. Analisis estadis-
tico: test de t, chiz, ANOVA, Kaplan-Meier y analisis multiva-
riado de Cox (significativo p < 0,05).

Resultados: se analizaron 921 pacientes con al menos un
dato de bicarbonatemia (232 pacientes con dos 0 mas datos).
La creatininemia fue mayor en las nefropatias tubulo intersti-
ciales y en los grupos con bicarbonatemia menor a 23 mEq/|
(acidosis) 0 mayor a 32 mEq/l versus grupo intermedio. La bi-
carbonatemia fue menor en los estadios IV-V versus I-Il de
ERC. En estadios I-Il, la bicarbonatemia fue menor si tenia
proteinuria. Recibian alcalinizantes al inicio 7,3% y al final

31%. En el grupo con acidosis, el aumento de creatinine-
mia/afio (n = 232) fue mayor y la sobrevida (combinada) fue
menor. Los niveles de bicarbonatemia, creatininemia y protei-
nuria se correlacionaron independientemente con el evento fi-
nal combinado (ingreso a tratamiento de sustitucion renal
Imuerte).

Conclusiones: la acidosis metabolica se puede observar
desde estadios iniciales de ERC y es un factor independiente
de progresion y muerte, por lo que se recomienda su
deteccién precoz y correccion.
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Introduccion

La acidosis metabdlica es una consecuencia frecuente
de la enfermedad renal cronica (ERC). En el estudio
NHANES encontr6 una prevalencia de 19% de acidosis
metabolica en los individuos con filtrado glomerular
entre 15 y 29 ml/min/1,73 m*"?. Tiene graves y cono-
cidas consecuencias sistémicas: agrava las alteraciones
del metabolismo 6seo-mineral, deteriora el estado nutri-
cional, produce cambios hormonales y retardo del cre-
cimiento, disfuncion miocardica, insulino-resistencia y
contribuye al estado inflamatorio de la uremia™. Por lo
tanto, la acidosis es considerada una toxina urémica por
sus multiples consecuencias sistémicas. Ademas, la aci-
dosis metabdlica contribuiria a la progresion de la ERC
a la luz de datos experimentales™” y clinicos.

Farber y colaboradores'® demostraron que disminu-
ye el filtrado glomerular, y Nath y colaboradores”* que
el amonio estimula la via alterna del complemento y pro-
duce inflamacion tubulo intersticial e injuria tubular y
logré disminuir la proteinuria en un modelo de nefrecto-
mia 5/6 en ratas (NFX 5/6) con el aporte de bicarbonato
de sodio. Wesson y colaboradores”'” demostraron que
las endotelinas (ET) mediarian el aumento de la excre-
cién de H', en situacion de ERC o modelos experimen-
tales de nefropatia cronica por ablacion, frente a una car-
ga acida, por el aumento de la acidificacion en las nefro-
nas remanentes. En un modelo experimental, una dieta
hiperproteica (y por lo tanto generadora de una carga acida
elevada) produciria un aumento de la acidificacion distal
mediado por el aumento de 6xido nitrico (NO) y endotelina
(pues se bloquea al utilizar bosentan, antagonista de recep-
tores A/B de ET). En cultivos de células tubulares humanas
inmortalizadas (HK2) observamos que al acidificar el me-
dio de cultivo se produce transdiferenciacion o transicion
epitelio-mesenquimal (TEM)'". El agregado de un agen-
te alcalinizante (citrato) al medio 4cido disminuyo signi-
ficativamente la TEM. En modelos experimentales de
nefropatia cronica (nefrectomia 5/6 y uropatia obstructi-
va unilateral) el aporte de citrato también disminuye la
TEM, la proliferacion celular, la esclerosis glomerular y
la fibrosis tibulo intersticial'>'?. El citrato es captado
selectivamente por el parénquima renal y su metabolis-
mo produce bicarbonato, por lo que puede ser un agente
efectivo en alcalinizar las células tubulares. Tanner y
Tanner" han demostrado el efecto beneficioso de dife-
rentes sales de citrato en la funcién renal de ratas con po-
liquistosis renal, probablemente debido a su efecto alca-
linizante, asi como Toblii"> en la nefropatia por 4cido
urico; sin embargo, el mecanismo exacto atin no ha si-
do definido. En conjunto estos datos experimentales
plantean que la acidosis puede agravar la progresion
de la ERC, por lo que su correccion tendria varios be-
neficios.

A nivel clinico, en nuestro medio hemos demostrado
la presencia de acidosis metabolica hiperclorémica co-
mo manifestacion de dafio tubular en glomerulopatias
proteintricas en estadios iniciales'®.

En los ltimos afios, varias comunicaciones''’ > han
reportado que los pacientes con acidosis metabdlica te-
nian una mayor progresion a la ERC terminal y que la
correccion con bicarbonato de sodio lograba mejorar la
evolucion. Se han discutido estos resultados al conside-
rar dificil separar causa de efecto, de la caida del filtrado
glomerular con la acidosis consecuente, por lo que va-
rios autores plantean el interés de realizar estudios pros-
pectivos®?” para determinar si las intervenciones tera-
péuticas orientadas a optimizar los niveles de bicarbona-
temia mejoran la evolucion de esta poblacion.

Los objetivos del presente estudio fueron: evaluar la
frecuencia de acidosis metabdlica en diferentes nefropa-
tias y estadios de la ERC, su impacto en la progresion,
asi como el de su correccion.

Material y método

Se realiz6 un estudio retrospectivo de la cohorte de pa-
cientes del Registro del Programa de Salud Renal del
Uruguay. Este programa se inici6 en el afio 2004, elabo-
rado por el Centro de Nefrologia y la Sociedad Urugua-
ya de Nefrologia en consenso con todos los nefrologos
del pais y cuenta con el apoyo del Ministerio de Salud
Publica y el Fondo Nacional de Recursos http://www.
nefroprevencion.org.uy/prog_salud renal.pdf. El obje-
tivo es mejorar la prevencion primaria, secundaria y ter-
ciaria de las enfermedades renales mediante actividades
de promocion de salud, un diagnostico oportuno y de la
capacitacion continua de los recursos humanos en sa-
lud. En el subprograma Mejora de la Calidad Asisten-
cial de los pacientes con Enfermedad Renal Cronica es-
tadios I a V, se realiza un registro de pacientes que in-
gresan al mismo en forma voluntaria. Se incluyen pa-
cientes con diagnostico de enfermedad renal cronica, o
sea que presenten por mas de tres meses: proteinuria
mayor o igual a 0,3 g/dia (o microalbuminuria positiva
en diabéticos) y/o filtrado glomerular estimado menor a
60 ml/min y/o anomalia morfologica renal. Al ingreso
al Programa de Salud Renal, el paciente es informado y
firma el consentimiento correspondiente (Www.
fnr.gub.uy). La asistencia se realiza por el equipo de sa-
lud nefrologica de su institucion, integrado por nefrolo-
go, licenciada de enfermeria, nutricionista y asistente
social. La base de datos se asienta en el Fondo Nacional
de Recursos bajo la legislacion vigente. A partir del
2009 se incluyo en el registro el dato de bicarbonatemia
venosa asi como la indicacion de agentes alcalinizantes.

En el estudio se incluyeron los pacientes del registro
del Programa de Salud Renal (PSR) en el periodo octu-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién global del Programa de Salud Renal y del subgrupo analizado (con datos
de bicarbonatemia), que demuestran que el subgrupo es representativo del total.
Global Analizado

NUmero de pacientes 8.732 921
Nefrop. vascular (%) 49,5 40,5 *p<0,05
Nefrop. diabética (%) 151 174 NS
Glomerulopatia (%) 47 49 NS
Nefrop. tubulo interst. (%) 7,6 9,5 NS
Edad (afios, promedio + DS) 68+ 14 67 + 14 **p<0,05
Sexo (hombres, %) 55 54 NS
IMC (promedio + DS) 291+6,5 288+6,5 NS

* Comparacion de proporciones para muestras independientes.

** Test de t para muestras independientes.

bre de 2004 a octubre de 2011 que tuvieron, al menos,
dos controles separados por seis 0 mas meses y al menos
un dato de bicarbonatemia. En el periodo ingresaron
8.732 pacientes mayores de 20 afios, con edad media de
68 + 14 anos, de los cuales 55% son hombres. Desde el
segundo semestre de 2009 se incluy¢ el registro de bi-
carbonatemia del que se dispone en 921 individuos
(edad media 67 = 14 aflos, 54% hombres) con un tiempo
de seguimiento (del ingreso a ultimo control) total de
30,6 = 19 meses (mediana 26, entre 6 y 93 meses) y des-
de la primera determinacién de bicarbonato al Gltimo
control de 8 = 6 meses (mediana 2, entre 0 y 21 meses) y
una distribucion de nefropatias y prevalencia de
comorbilidades similares a la poblacion global, por lo
que se consider6 representativo del total (tabla 1).

Se analizaron los datos iniciales y evolutivos de indi-
ce de masa corporal (IMC), creatininemia, filtrado glo-
merular estimado por formula de Levey abreviada®,
proteinuria, bicarbonatemia venosa y tratamiento
alcalinizante.

Las determinaciones fueron realizadas en distintos
laboratorios, pero el seguimiento de cada paciente fue
realizado en el mismo laboratorio de su institucion. Las
creatininemias se determinan por método colorimétrico
y con el apoyo de financiacion internacional obtenida
por el PSR y la coordinacion del Comité de Estandariza-
cion y Control de Calidad (CECC), se inicid la estanda-
rizacion de la determinacion de creatinina a nivel nacio-
nal. La determinacion de proteinuria se realizd por mé-
todos de tincion-fijacion de rojo de pirogallol o método
turbidimétrico de cloruro de bencetonio. A partir del da-
to de creatininemia se calcul6 filtrado glomerular esti-
mado por la formula de Levey abreviada®. Los valores

6

mayores a 60 ml/min/1,73 m? no se precisan (solo se de-
finen como mayores) dado que dicha formula no esta va-
lidada en ese rango de filtrado glomerular. La creatini-
nemia se utilizé para evaluar filtrado glomerular dado
que 98,9% de la poblacion estudiada tiene un IMC
mayor a 18.

La medida de la presion arterial en consultorio se
realiza segun pautas internacionales, las que se han di-
fundido en numerosos talleres y jornadas en todas las
instituciones que participan del programa y en las guias
clinicas®.

Finalmente, el diagnéstico de acidosis metabdlica se
basa en la determinacion de bicarbonatemia en sangre
venosa, obtenida y transportada en anaerobiosis, la que
se realiza en gasometros controlados en las instituciones
participantes. Se considera que el valor de bicarbonate-
mia venosa normal es de 26 + 3 mEq/1°?.

Se analizaron los datos coincidentes con el primer y
ultimo registro de bicarbonatemia, asi como la bicarbo-
natemia promedio de cada individuo. Se definio acido-
sis cuando la bicarbonatemia venosa era menor a 23
mEq/l. Se considerd evento final el ingreso a tratamiento
de sustitucion renal (dialisis o trasplante) y/o falleci-
miento.

La poblacion con dos o mas datos de bicarbonatemia
(232 pacientes) se dividid, para el analisis evolutivo, en
cuatro grupos: “acidosis”, si todos los datos de bicarbo-
natemia eran menores a 23 mEq/l; “nunca acidosis”, si
todos los datos de bicarbonatemia eran superiores o
iguales a 23 mEq/1; “acidosis corregida”, si la bicarbo-
natemiainicial era inferior a 23 mEq/l y la final era supe-
rior oigual a23 mEq/l, y “variable” sino se cumplian las
condiciones anteriores. Se analiz6 el cambio en el nivel
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» Bicarbonatemia menor a 23 mEq/| segin Etapa de ERC:
200 X 4
1-10: 18%
I 34%
IV-V:53%
Chi®: p < 0.05
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Figura 1. Niveles de bicarbonatemia segun etapas de
enfermedad renal crénica. Grupos de bicarbonatemia
venosa: 1. < 23 mEqg/l, 2: > 23 mEq/ly < 32 Eq/l, 3: >
32 mEqg/l.

de creatininemia coincidente con el primer y tltimo dato
de bicarbonatemia y el tiempo de evolucion (delta
creatininemia/tiempo) en los grupos asi definidos.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidad de la Republi-
ca. Se preservo la confidencialidad de todos los datos
sensibles y se mantuvo el anonimato de los pacientes re-
gistrados durante todo el procedimiento.

Analisis estadistico

Los datos continuos se expresaron como medias y des-
vio estandar o medianas y rangos, segun correspondie-
ra. Se realizo analisis estadistico con test de t, chi,
ANOVA con postest Bonferroni, segtin correspondiera,
curva de sobrevida de Kaplan-Meier y analisis multiva-
riado de Cox (incluyendo las variables que fueron signi-
ficativas en el analisis univariado para el evento final
combinado). Se utilizaron los paquetes estadisticos
SPSS version 11.2 y EPIDAT version 2.1. Se considero
significativa una p < 0,05.

Resultados

En los 921 pacientes analizados, la creatininemia inicial
promedio fue de 2,19 £ 1 mg/dl y la bicarbonatemia ve-
nosa simultanea promedio fue de 24,3 + 4 mEq/l. La
creatininemia fue mayor (2 + 1,2 versus 1 + 0,8 mg/dl)
(p <0,05) y la bicarbonatemia menor (NS) en las nefro-
patias tubulo intersticiales comparado con las glomeru-
lopatias o las nefropatias diabética y vascular. Se obser-
vo que la creatininemia simultdnea era significativa-
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Grupos segln Bicarbonatemia inicial-final

Figura 2. Variacion anual de creatininemia seguin
evolucion de bicarbonatemia venosa inicial y final. El
grupo que se mantuvo con acidosis (bicarbonatemia
menor a 23 mEqg/l) presentd un aumento de
creatininemia anual significativamente mayor que los
grupos con bicarbonatemia igual o superior a 23 mEg/I
en toda la evolucion o al final de la misma (nunca
acidosis y acidosis corregida, respectivamente) ANOVA
/ postest Bonferroni

mente mayor en los grupos con bicarbonatemia inicial
menor a 23 mEq/1 (2,5 £ 1,15 mg/dl, n=380) o mayor a
32 mEq/1 (2,59 + 1,98 mg/dl, n = 14) comparado con el
grupo intermedio (1,95 £ 0,9 mg/dl, n=527) (p <0,05).
La bicarbonatemia fue significativamente menor en los
pacientes en etapas [V-V de ERC (23,3 + 4 mEq/l, n=
304) comparado con aquellos en etapa I-11 (25,4 + 3,9
mEq/l, n=90) (ANOVA p <0,05). Se observo acidosis
(bicarbonatemia menor a 23 mEq/l) en 18% (n=16) de
pacientes en etapas I-1I, 34% (n = 210) en etapa Il y
53% (n=161) en etapa IV-V (chi’ p < 0,05) (figura 1).
En los pacientes con filtrado glomerular estimado
(FGe) mayor a 60 ml/min/1,73 m?” (etapas I-1I), la bicar-
bonatemia fue menor si tenian proteinuria (22,6 + 2,9
versus 24,8 = 3,2 mEq/1) (test de t, p < 0,05). Recibian
agentes alcalinizantes al inicio 7,3% (n=17/232) y al fi-
nal del periodo 31% (n = 72/232) de los pacientes con
dos datos de bicarbonatemia. Todos los pacientes reci-
bian apoyo por nutricionista con indicacion de dieta,
segun guias del programa (www.nefroprevencion.
org.uy)®”.

En el subgrupo en que se disponia de al menos dos
datos de bicarbonatemia se calcul6 el incremento de
creatininemia (n = 232). Fue significativamente mayor
en el grupo que permanecio con bicarbonatemia menor
de 23 mEq/1 (acidosis) en todos sus controles (A creati-
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Figura 3. Curva de progresion a la insuficiencia renal
extrema o muerte de acuerdo a presencia de acidosis
metabdlica (bicarbonatemia menor a 23 mEg/l). Log
Rank test 0,01.

nemia 0,85 + 1,3 mg/dl/afio, n = 44) comparado con el
grupo que corrigid la acidosis (una bicarbonatemia ini-
cial baja y mayor a 23 mEq/I en la evolucion) (-0,15 £
0,67 mg/dl/afio, n=27)y el grupo sin acidosis (0,7 + 1,1
mg/dl/atio, n = 107) (ANOVA/Bonferroni, p < 0,05)
(figura 2).

La sobrevida combinada (ingreso a tratamiento de
sustitucion y fallecidos) fue significativamente menor
en el grupo con acidosis (curva de sobrevida de Ka-
plan-Meier, figura 3). La media de sobrevida del grupo
sin acidosis fue de 79,7 meses (intervalo de confianza
95%: 75,6 a 83,7 meses) y en el grupo con acidosis fue
de 66,6 meses (intervalo de confianza 95%: 61,7 a 71,4
meses). La sobrevida a cinco afios fue de 81% en el
grupo sin acidosis y de 75% en el grupo con acidosis.

En el analisis multivariado de Cox (ajustado para
edad, sexo, diabetes, comorbilidad y factores de riesgo
cardiovascular) las variables continuas creatininemia
inicial, proteinuria promedio y bicarbonatemia inicial se
asociaron independiente y significativamente con ma-
yor riesgo de ingreso a Tratamiento de Sustitucion Re-
nal / Insuficiencia Renal Extrema (TSR/(IRE) o muerte.
De su andlisis, surge que la acidosis es un factor de ries-
go independiente de la creatininemia y proteinuria. El
nivel de bicarbonatemia se asocié con una disminucion
del riesgo relativo de 8,8% de ingreso a tratamiento de
sustitucion renal o muerte por cada aumento de 1 mEq/1
(analisis multivariado de Cox, p < 0,05) (tabla 2).

Discusion

Se han descripto®**” varios mecanismos para explicar
la aceleracion de la progresion de la ERC en respuesta a
la acidosis metabdlica: el aumento de la concentracion
de amonio medular, que estimularia la via alternativa
del complemento y determinaria mayor inflamacion y
dafio tiibulo intersticial, el aumento del bicarbonato en
el intersticio renal que facilitaria los depodsitos de calcio
locales, el aumento de la produccion de NO y la injuria
nitro-oxidativa resultante, el aumento de la secrecion de
endotelina y aldosterona con la consecuente injuria ta-
bulo intersticial y caida del filtrado glomerular®’>'>?

Como analizamos en la introduccion, se ha postula-
do que ya en estadios iniciales de la ERC existiria un ba-
lance positivo de hidrogeniones®” que determinaria un
aumento de NO / endotelina y aldosterona, las que a su
vez contribuirian al aumento de la secrecion de hidroge-
niones por las nefronas remanentes (la endotelina a tra-
vés de la Nat+/H+ y la aldosterona a través de la H+
ATPasa) estableciendo un circulo de agravacion progre-
siva. Wesson y colaboradores”**? demostraron que el
aporte de agentes alcalinizantes contribuiria a minimi-
zar el dafio parenquimatoso renal al antagonizar una to-
xina urémica (H+) y al mismo tiempo a la endotelina,
dos de los recursos que han generado mayor
investigacion en los ultimos afios en el campo de la pro-
gresion de la ERC.

Si bien existen varias comunicaciones observacio-
nales e intervencionistas, aun persiste la discusion en los
estudios clinicos®” sobre si el efecto de la acidosis es
realmente independiente del deterioro progresivo del
filtrado glomerular, por lo que consideramos pertinente
el estudio realizado, a pesar de las limitaciones de ser un
estudio retrospectivo a partir de un registro voluntario,
multicéntrico y observacional, que solo permite estable-
cer asociaciones y no verdaderas relaciones causales.
Varios de los estudios citados presentan las mismas li-
mitaciones, pero dada la evidencia existente puede ser
éticamente complejo o cuestionable disefiar un estudio
prospectivo randomizado.

Destacamos que la correccion de los niveles de bi-
carbonatemia hasta lograr niveles por encima de 23
mEg/l, no se lograron en el estudio del PSR solo con
aporte de agentes alcalinizantes, sino que un porcentaje
elevado de pacientes no los recibia y probablemente co-
rrigieron la acidosis por el cumplimiento de una dieta hi-
poproteica (0,8 g/k/d) con proteinas de alto valor biolo-
gico, ricas en aminodcidos esenciales, que es la indicada
a los pacientes con ERC estadios I1I-V de acuerdo a las
guias, sumado al seguimiento por nutricionistas como lo
establece el PSR*”.

Del analisis de los resultados destacamos:
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Tahla 2. Anélisis multivariado con regresion de Cox.

95,0% Cl for Exp(B)
B Sig Exp(B) Lower Upper
Proteinuria promedio 0,384 0,014 1,468 1,080 1,995
Creatininemia inicial 0,790 0,000 2,204 1,856 2,617
Bicarbonatemia inicial -0,092 0,021 0,912 0,843 0,986

1. Correlacion bicarbonatemia/creatininemia. Se
observo una curva en U, con mayores niveles de
creatininemia asociados a niveles de bicarbonatemia
inferiores a 23 mEq/1 y superiores a 32 mEq/I. Este
hallazgo es coincidente con lo observado por varios
autores"'”"”. Ya analizamos los diferentes mecanis-
mos propuestos para el efecto deletéreo de la acido-
sis. Kovesdy'' sefiala como posibles explicaciones
para el efecto negativo de los valores elevados de bi-
carbonato, el efecto confundente de morbilidades no
registradas como enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) o insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), hipovolemia, el uso de medicamentos como
furosemide, factores nutricionales, o tal vez traduzca
realmente un efecto perjudicial de la alcalemia: di-
recto o a través de disionias como hipokaliemia, hi-
pocalcemia o hipomagnesemia que resulten en arrit-
mias cardiacas, por ejemplo. Asimismo se observo
una correlacion entre la etapa de ERC y los niveles
de bicarbonatemia que eran significativamente
menores en los estadios avanzados, como es bien
conocido.

2. Proteinuria y acidosis. La observacion de que en
las etapas I y II (filtrado glomerular superior a 60
ml/min/1,73 m?) la presencia de proteinuria se corre-
laciona significativamente con la presencia de aci-
dosis (bicarbonatemia significativamente menor en
el grupo con proteinuria), es coincidente con estu-
dios previos, en los que tanto a nivel experimental'?
como clinico observamos acidosis metabolica hiper-
clorémica como posible evidencia de dafio tubu-
lar'"® causado por la proteinuria. Wesson y colabo-
radores®**¥ observaron mayor acidosis en pacientes
proteinuricos en etapas iniciales de ERC, pero no
refieren los niveles de bicarbonatemia encontrados
en las etapas iniciales no proteinuricos.

3. Deterioro de filtrado glomerular y acidosis. El au-
mento de creatininemia (y el descenso de filtrado
glomerular estimado correspondiente) fue significa-
tivamente mayor en el grupo que se mantuvo acidoti-
co durante el periodo de observacion en compara-

4.

cion con el grupo que corrigié una acidosis inicial y
el grupo que no present6 acidosis (figura 1). Este ha-
llazgo es coincidente con la observacion de De Bri-
t0o®”, en que la correccién con alcalinizantes retarda
el ingreso a tratamiento de sustitucion renal. En el
presente estudio esta correccion se logré en la mayo-
ria de los pacientes con dieta y solo en 14% (4/27)
por aporte de alcalinizantes. El apoyo de nutricionis-
tas previsto en el PSR cobra relevancia con esta ob-
servacion. Recientemente varios autores”®>® han
destacado que una dieta hipoproteica (pero con apor-
te suficiente de aminoacidos esenciales) y rica en
frutas y verduras seria de fundamental importancia
para limitar la sobrecarga acida y asi prevenir la acu-
mulacion de hidrogeniones en pacientes con ERC.
En todo caso corresponde evitar un aumento de la
bicarbonatemia por encima de 32 mEq/1, de acuerdo
a los hallazgos ya mencionados.

Sobrevida y acidosis. La sobrevida combinada fue
significativamente menor en el grupo con bicarbo-
nato inferior a 23 mEq/1. El nivel de bicarbonatemia
promedio, asi como la proteinuria, la creatininemia
al ingreso se correlacionaron independiente y signi-
ficativamente con la sobrevida combinada (ingreso a
dialisis o trasplante y fallecimiento) (analisis multi-
variado de Cox, p <0,5). El hecho de que la bicarbo-
natemia sea un factor de riesgo independiente de la
creatininemia coincidente reafirma los hallazgos de
Shah y colaboradores"”, y enfatiza en la importan-
cia de la deteccion precoz y el tratamiento de la
acidosis en este grupo de pacientes desde los esta-
dios iniciales.

No hay evidencia clinica suficiente para iniciar el

aporte de alcalinizantes antes de la aparicion de acidosis
sistémica (hipobicarbonatemia) aunque se ha demostra-
do que ya existiria un balance positivo de hidrogeniones
en esta etapa®”. Consideramos que este aspecto amerita
realizar estudios prospectivos.
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Conclusiones

= La acidosis metabolica se observa con mayor fre-
cuencia en las etapas finales de ERC y en las etapas
I-11, si cursan con proteinuria.

= La acidosis metabolica se correlaciona con mayor
tasa de ingreso a tratamiento de sustitucion renal y
muerte, por lo que se recomienda su deteccion pre-
coz y correccion oportuna.

= Su correccion se asocia a un menor deterioro del fil-
trado glomerular en la evolucion.

Summary

Objective: to evaluate the prevalence of metabolic aci-
dosis in chronic kidney disease and its impact on the
evolution of the condition.

Method: we conducted a retrospective study of pa-
tients in the Renal Health Program of Uruguay (from
October, 2004 through October, 2011) with two control
groups six months or longer apart, and at least one bicar-
bonatemia datum. We analysed: creatininemia, protei-
nuria, venous bicarbonatemia and alcalinizing treat-
ment. The start of dialysis, transplant and/or death were
considered final events. Statistical analysis: t test, chiz,
ANOVA, Kaplan-Meier and multivariate analysis using
Cox method (meaningful p <0,05).

Results: we analyzed 921 patients with at least one
bicarbonatemia datum (232 patients with two or more
data). Creatininemia was greater in the tubulo-intersti-
tial nephritis and in the groups with bicarbonatemia lo-
wer than 23 mEq/1 (acidosis) or greater than 32 mEq/l,
rather than in the intermediate group. Bicarbonatemia
was lower in the IV-V stages than in the I-II stages of
chronic kidney disease. In stages I-II bicarbonatemia
was lower in the presence of proteinuria. Seven point
three percent of patients received alkalinizers at the
start, and 31% at the end. In the group with acidosis, in-
crease of creatininemia/year (n = 232) was greater and
survival (combined) was lower. Bicarbonatemia, creati-
ninemia and proteinuria levels were independently
correlated with the combined final event (entering the
renal substitution treatment/death).

Conclusions: metabolic acidosis may be observed
since initial stages of the chronic kidney disease and it
constitutes an independent factor of progression and
death. Thus, early detection and correction are
advisable.

Resumo

Objetivo: avaliar a frequéncia da acidose metabdlica na
doenga renal cronica (DRC) e o impacto desta na evo-
lucdo dessa patologia.
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Material e método: um estudo retrospectivo de pa-
cientes do Programa de Satde Renal do Uruguai no pe-
riodo outubro de 2004 a outubro de 2011, como dois
controles separados por seis ou mais meses ¢ com pelo
menos um dado de bicarbonatemia foi realizado. Foram
analisados: creatininemia, proteinuria, bicarbonatemia
venosa e tratamento alcalinizante. Foram considerados
como evento final a entrada a tratamento de substitui¢ao
da fun¢do renal (dialise ou transplante) ou morte. A ana-
lise estatistica foi realizada empregando teste de t,
chi-quadrado, ANOVA, Kaplan-Meier ¢ analise
multivariado de Cox (significativo p < 0,05).

Resultados: foram analisados 921 pacientes com
pelo menos uma bicarbonatemia, dos quais 232 tinham
dois ou mais resultados. A creatininemia foi maior nas
nefropatias tibulo intersticiales e nos grupos com bicar-
bonatemia menor a 23 mEq/l (acidose) ou maior a 32
mEq/l comparado com o grupo intermediario. A bicar-
bonatemia foi menor nos estadios IV-V quando compa-
rados com I-1I de DRC. Nos estadios I-1I a bicarbonate-
mia foi menor se havia proteinuria. No inicio 7,3 % rece-
beram alcalinizantes e 31% ao final. No grupo com aci-
dose, 0 aumento da creatininemia/ano (n=232) foi maior
e asobrevida (combinada) foi menor. Os niveis de bicar-
bonatemia, creatininemia e proteinuria estavam correla-
cionados de forma independente com o evento final
combinado (ingresso a tratamento de substitui¢do renal/
morte).

Conclusdes: a acidose metabolica pode ser observa-
da desde estadios iniciais da DRC e é um fator indepen-
dente de progressdo e morte, por essa razao se recomen-
da sua detecgdo precoce e corregao.
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