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RESUMEN

Titulo: Acidosis metabdlica e inflamacion evaluada por proteina c reactiva (PCR)
en pacientes con enfermedad renal cronica estadio 1V/V NKF-K DOQI. en un
estudio antes y después del tratamiento con bicarbonato oral

Objetivo. Determinar la asociacién entre acidosis metabdlica e inflamacion
(evaluada por PCR) en pacientes con enfermedad renal crénica estadio IV/V NKF-
K/ DOQI

Material y Métodos. Pacientes con ERC estadio IV/V NKF-K/ DOQI y acidosis
metabdlica. Se realizan determinaciones de PCR, antes y después a correccion de
acidosis metabdlica con bicarbonato de sodio, No se incluyen pacientes con
cualquier condicién que pudiesen alterar los valores de PCR. Se analizaron los
cambios PCR posterior a la correccion de acidosis metabdlica para determinar si
existe una asociacion entre las mismas.

Resultados : Once pacientes, nueve concluyen estudio , Siete género femenino y
2 masculino. Mediana de edad de 22 afios (17 a 63 afos) , bicarbonato sérico 15.8
mmol/l. (9.2 a 19.4) Creatinina y depuracion de creatinina en orina de 24 hrs. de
2.85 mg./dl. (2.07 a 4.47) y 21.0 ml/min. (14 a 27) respectivamente. PCR previo
correccion 1.55 mg/l. (0.25 a 2.44) Bicarbonato sérico posterior a correccion; 22.1
mmol/l. (18.6 — 24.3) PCR después de correccion de acidosis 1.57 mg./l. (0.16 —
3.82)

Conclusiones. No diferencias significativas entre los niveles basales y finales de
pH. 6 PCR en estos pacientes. Existi6 Diferencias significativas entre las
concentraciones séricas de bicarbonato basales y finales, sin embargo no hubo
repercusion en valores finales de PCR.

Palabras Claves: Predialisis, Acidosis Metabdlica, PCR.

ABSTRACT

Title: Metabolic acidosis and inflammation evaluated by C reactive protein (CRP)
in patients with chronic renal disease stage 1V/ V NKF-K DOQI. In a study before
and after the treatment with oral bicarbonate

Objective: Determining the association between metabolic acidosis and
inflammation (evaluated by PCR) in patients with chronic renal disease stage IV/ V
NKF-K DOQI

Material and Methods: 11 predialysis patients with metabolic acidosis.
Determinations of PCR, previous and after the correction of metabolic acidosis
They were not included patients with any condition that could alter PCR. The
changes in PCR after the correction of metabolic acidosis were analyzed in order
to determine if there is an association.

Results: Eleven patients that begin, nine concluded the study, medium age of 22
years (17 to 63, seric bicarbonate 15.8 mmol/ |. (9.2 to 19.4). Creatinine and
creatinine clearance values 2.85 mg/ dl. (2.07 to 4.47 ) and 21.0 ml/ min. (14 to 27)
respectively. CRP levels previous correction 1.55 mg/l.(0.25 to 2.44) Blood



bicarbonate after to correction; 22.1 mmol/ I. (18.6- 24.3) CRP levels after
correction of acidosis 1.57 mg/ I. (0.16- 3.82)

Conclusions. There were not significant differences between the basal and final
levels of pH or CRP in these group of patients. We found significant differences
between the concentrations of basal and final bicarbonate however there was not
repercussion in the parameters of PCR.

Key words: Predialysis, Metabolic Acidosis, CRP



INTRODUCCION

En la enfermedad renal cronica (ERC) la habilidad del rindn para excretar
hidrogeniones esta disminuida en forma variable, lo que traduce acidosis
metabdlica, esta se debe a la inhabilidad de excretar acidos no volatiles,
agregado a una reducida sintesis de bicarbonato’. La acidosis metabdlica
se presenta cuando la filtracion glomerular disminuye a menos del 20 a 25
% del valor normal o bien a valores < a 25ml/minuto en la mayoria de los
pacientes con ERC? Sin embargo existe una marcada variabilidad en los
niveles de bicarbonato sérico incluso en pacientes con valores de filtracion
glomerular semejantes. La explicacion de esta variabilidad no es clara g/
puede ser debido a la produccion de acido en la dieta y de buffer celular®.
Ademas pacientes con diabetes mellitus y ERC avanzada presentan acidosis
metabdlica menos severa en comparacion con la poblaciéon no diabética con
grados similares de filtracion glomerular® .Ahora bien, es importante describir
la clasificacion de la enfermedad renal crénica (ERC) en sus diferentes
estadios como ha sido clasificada actualmente, segun la Fundaciéon Nacional
Renal, Medidas para Mejoria de pacientes con enfermedad renal, NKF-
K/DOQI por siglas en inglés la cual con fines de unificacion en clasificacion
y manejo estatifica la ERC en V estadios de acuerdo a cifras de filtracion
glomerular (FG). Estadio I/V NKF-K/DOQI, que corresponde a todo aquel
paciente con FG normal y dano parenquimatoso evidenciado por estudios
de imagen. Estadio II/V  NKF-K/DOQI que equivale a FG entre 89 a 60
ml./min. Estadio Ill/V cuando la FG es de 59 a 30 ml./min. En estadio IV/V
NKF/K-DOQI con FG de 29 a 15 ml/min. Y finalmente en estadio V/V NKF/K-
DOQI cuando la FG es menor a 15 ml/min, que es cuando el paciente
requiere ya de inicio de tratamiento sustitutivo con dialisis o trasplante renal.
Lo anterior es importante dado que la deteccién de ERC amerita manejo
especifico de acuerdo al estadio, para evitar mayor progresion de dafo, y
manejo especifico® .Ademas la ERC per se se asocia con disfuncion
endotelial®. A partir del estadio I1I/IV de V NKF-K/DOQI ocurren una serie
de cambios compensatorios para mantener el medio interno (teoria del
Intercambio) como son elevacién de fésforo y descenso de calcio’,
disminucién de secrecion de eritropoyetina y la consiguiente aparicion de
anemia Yy acidosis metabdlica. Esta acidosis presente en la uremia
favorece pérdida muscular, exacerbacion de la enfermedad ésea metabdlica,
anormalidades en la secrecion de hormona de crecimiento y en la secrecion
de la hormona tiroidea, alteraciones en la sensibilidad a la insulina, acumulo
tisular de B-2 microglobulina, e inflamacion, siendo esta ultima
controversial’. Ante los efectos deletéreos comprobados de la acidosis
metabdlica, la guia de manejo de paciente ERC, NKF K-DOQI recomiendan
la correccion de acidosis metabdlica, con meta de valores de bicarbonato
sérico a 22 mmol./L>%. La inflamacién normalmente ocurre como una
respuesta localizada al dafo, y en los pacientes con ERC esta presente de
forma constante® .Se han reconocido marcadores de inflamacion,
especialmente los niveles de proteinas de fase aguda y citocinas que
regulan su sintesis, como poderosos marcadores de dano endotelial y riesgo
cardiovascular tanto en la poblacion general®'® como en pacientes con
enfermedad renal cronica' . La proteina C reactiva (PCR), es un confiable
marcador de inflamacion que refleja la intensidad de la inflamacién de forma



especifica y rapida. Su secrecion solo depende de la sintesis hepatica con
una vida media de 14 horas y puede ser determinada con pruebas de alta
sensibilidad, ampliamente aceptadas, estandarizadas y de bajo costo'. Las
causas de inflamacion en este grupo de pacientes pueden ser multiples, mas
puede relacionarse a la ERC per se y/o a sus complicaciones. Los valores
de PCR usuales en micro inflamacién y ERC varian entre 0.1 a 10 o 15
mg/L'** Existen hasta el momento actual dos estudios los cuales
investigaron la relacion entre acidosis e inflamacion en pacientes con dialisis
peritoneal y hemodialisis'® con resultados controversiales. Se ha reportado
alta prevalencia de inflamacién evaluada por PCR en pacientes con ERC
previo al inicio de didlisis’ .Mas esta no se a relacionado con acidosis
metabdlica. Por tanto el motivo de este estudio es determinar si pacientes
con ERC estadio IV/V NKF-K DOQI y acidosis metabdlica presentan
inflamacion evaluada por PCR vy si se realiza correccion de acidosis
metabdlica con bicarbonato de sodio de forma oral se disminuiran los
valores de inflamacion evaluados por PCR.



OBJETIVO GENERAL.

Determinar la asociacion entre acidosis metabdlica e inflamacién (evaluada
con PCR) en pacientes con ERC en estadio 4/5 NKF/K-DOQI del servicio de
Nefrologia del Hospital de Especialidades de la UMAE. Dr. Antonio Fraga
Mouret y dar tratamiento con bicarbonato oral a la acidosis metabdlica
presente en este grupo de pacientes para disminuir la inflamacién (evaluada
con PCR).

Objetivo especifico I.

Determinar la asociacion entre acidosis metabdlica e inflamaciéon (evaluada
con PCR) en pacientes con ERC en estadio IV/V NKF/K-DOQI del servicio
de Nefrologia del Hospital de Especialidades de la UMAE. Dr. Antonio Fraga
Mouret.

Objetivo especifico Il

Dar tratamiento con bicarbonato oral para la acidosis metabdlica en
pacientes con ERC en estadio IV/V NKF/K-DOQI del servicio de Nefrologia
del Hospital de Especialidades de la UMAE. Dr. Antonio Fraga Mouret, para
disminuir la inflamacién (evaluada con PCR).



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: prospectivo, longitudinal comparativo.

Pacientes del género masculino o femenino, menores de 70 afios y mayores
de 17 afios de edad con ERC en estadio IV/V de la NKF/K-DOQI, que
acudieron a la Consulta Externa de Nefrologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, durante el periodo de mayo y
junio de 2006 con cifras de filtracion glomerular entre 29 a 15 ml/minuto
correspondiente a estadio IV y V NKF-DOQI evaluados por cifras depuracion
de creatinina en muestra de orina de 24 horas. Se excluyeron a los
pacientes con diabetes, antecedente de enfermedad hepatica que afectara
la sintesis de PCR con repercusion en la concentracion en suero. Procesos
infecciosos agudos, enfermedad renal crénica secundaria a nefropatia
cronica de Injerto. Pacientes con antecedente cardiopatia isquémica o
evento vascular periférico previo. Enfermedad Inflamatoria crénica, ejemplo
Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico. Antecedente  de
malignidad o uso crénico de farmacos de tipo esteroide o antiflamatorios no
esteroideos (AINES). Uso de quelantes de fésforo a base de carbonato de
calcio > mayor a 4 gr. dia ya que esta dosis 0 mayores aportan alcali
actuando como amortiguador y menor grado de acidosis metabdlica.
Criterios de Eliminacion deterioro de la funcion renal, que amerite inicio de
terapia sustitutiva de la funcion renal, Proceso inflamatorio agudo sobre
agregado (infeccioso) durante el periodo de estudio, No cumplimento con
dieta indicada baja en proteinas o dosis de bicarbonato de sodio Indicado.
Deterioro de la funcion renal durante el periodo de estudio que amerite inicio
de tratamiento sustitutivo de la funcion renal. Efectos secundarios a la
administracién del bicarbonato de sodio que una vez identificados y
corregidos imposibiliten continuar con estudio ejemplo, descontrol de cifras
de Tensidén arterial sistémica, efectos secundarios gastrointestinales.
Edema, Disminucion severa de cifras de potasio sérico posterior a
correccion de acidosis metabdlica 6 abandono de pacientes al estudio

TOMA DE MUESTRAS

Se captaron inicialmente 12 pacientes que cumplen con criterios de
inclusion, Se citaron al laboratorio de Nefrologia de Hospital de
especialidades para toma de muestras previo ayuno, como minimo 8 hrs y
se realizaron los siguientes estudios; biometria hematica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos incluyendo calcio y fésforo, depuracién de
creatinina con albuminuria y urea en orina de 24 horas y niveles séricos de
paratohormona (PTH) antes y después de la correccion de la acidosis
metabdlica. Después de reportados resultados se ingresaron a la hoja de
recoleccion de datos para su analisis. Posteriormente Valoracion por servicio
de dietologia de Hospital de Especialidades, con indicacién de dieta con las
siguientes caracteristicas:

35 kilocalorias ./ Kg. Peso /dia . 0.6 gramos de proteinas de alto valor
bioldgico / kg. / dia, sodio a 3.5 gr, dia, Potasio y liquidos libres'®. Dos
semanas despueés se realizd una segunda valoracion por dietologia, en la
cual se verificd el cumplimiento de proteinas indicadas en primer cita por



medio de registro de alimentos ingeridos en 3 dias. Pacientes con
cumplimiento de dieta se toma muestra 1er muestra de gasometria venosa

para identificacion de pacientes con acidosis metabdlica evaluada por
concentraciones séricas de bicarbonato (< a 22 mmol./L). Después de
identificar a los pacientes con hipobicarbonatemia, y descartarse
enfermedad infecciosa aguda aparente se ingresaron al estudio.

Toma de 1er muestra de PCR pre tratamiento y un control de PCR a la
semana. ( por tanto de las dos determinaciones, se realizé una media como
valor inicial), una vez tomada la 2% muestra se inicia tratamiento con
bicarbonato de sodio a dosis (.5 a .75 mEq de HCOg3/ Na/ kg de peso /dia,
equivalencia 1 mEq = 84 mg.de HCO3 /Na. )'® A todos los pacientes se inici6
la dosis minima de bicarbonato de sodio (2 gr en 24 hrs) correspondiente 1
gramo cada 12 horas.

Se cité a los pacientes una semana después de inicio del tratamiento con
bicarbonato para valorar respuesta a tratamiento, con nueva gasometria
venosa (17) y de ser necesario ajuste de la dosis de bicarbonato de sodio,
con meta de 22 a 24 mmol/l. segtin guias DOQI°. A 2 semanas después de
iniciado el tratamiento y después por evidencia en gasometria de alcanzada
meta de bicarbonato sérico se toman muestras sanguineas para PCR
postratamiento, de nuevo 2 determinaciones, con intervalo de 1 semana.
En la segunda muestra de PCR postratamiento se obtendran muestras para
quimica sanguinea, electrolitos séricos, depuracion de creatinina mas
albuminuria, y paratohormona. Todas las muestras de PCR pre y
postratamiento de cada paciente se almacenan a temperatura de - 4
grados centigrados, y al finalizar estudio se realizan mediciones de alta
sensibilidad por medio de nefelometria en laboratorio de Reumatologia de
Hospital de Especialidades. Durante el periodo del estudio se realiza previo
a cada toma de muestra de PCR, exploracién fisica, cuestionario sobre
apego a tratamiento, posibles efectos secundarios del mismo y deteccién de
episodios agregados de inflamacion (infecciosos) los cuales afectarian los
resultados.

Analisis estadistico: estadistica descriptiva,
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RESULTADOS

Se Incluyeron un total de 12 pacientes que cumplen con criterios de
inclusion, mas ingresaron once pacientes al estudio ya que un paciente se
elimind por falta de apego a la dieta indicada. Dos pacientes no finalizaron
el estudio por lo cual no se incluyeron en los resultados.

Finalmente se realizé el analisis con 9 pacientes, 7 pacientes del género
femenino (77.8%) y 2 pacientes del género masculino (22.2%), con una
mediana de edad de 22 afios (17 a 63 anos) todos ellos con niveles séricos
de bicarbonato en gasometria venosa menores a 22 mmol/l con mediana de
15.8 mmol/l. (9.2 a 19.4 mmol/l). Cifras de creatinina y depuracion de
creatinina en orina de 24 hrs. Medianas de 2.85 mg./dl. (2.07 a 4.47 mg/dl)y
21.0 ml/min. (14 a 27 ml/min.) respectivamente. Respecto a la etiologia de la
enfermedad renal crdnica, cuatro casos fueron de etiologia no determinada,
dos casos correspondieron a glomerulonefritis primaria, dos asociadas a
preeclampsia y un caso por litiasis renal de larga evolucion. Ninguno de ellos
con antecedente de cardiopatia isquémica 6 enfermedad vascular periférica.
La mediana de las concentraciones de paratohormona (PTH) fue de 83.0
pg/ml. (38 — 136 mmol/l) PCR previo al inicio correccion de acidosis
metabdlica; 1.55 mg/l. (0.25 a 2.44 mg/l) La dosis inicial de bicarbonato de
sodio en todos fue de 1 gramo via oral cada 12 horas, a la semana de
haber iniciado el tratamiento los pacientes tuvieron una correccion parcial del
bicarbonato en la gasometria de control con cifras 19 mmol/l. (15.7 a 24.5
mmol/l), los efectos secundarios fueron menores principalmente
gastrointestinales (distension abdominal, solo una paciente tuvo parestesias,
calambres de extremidades inferiores secundario a hipokalemia (K sérico 2.3
mmol/l.), por lo que amerité disminucién en la dosis de Bicarbonato de sodio
a 1 gr. via oral cada 24 hrs. y administracion de sales de potasio con
mejoria en los sintomas. Otra paciente tuvo descontrol de cifras de tension
arterial (140/100) por lo que se ajustd manejo antihipertensivo con
adecuado control posterior la dosis en este paciente se continuo con 1 gr.
cada 12 hrs. En el resto de los pacientes se incremento la dosis a 1 gr. via
oral cada 8 hrs. Control de bicarbonato en posterior en gasometria; 22.1
mmol/l (18.6 — 24.3 mmol/l) PCR después de correccion de acidosis 1.57
mg/l. (0.16 — 3.82 mmol/l) PTH al finalizar 108 pg/ ml. (54 — 217.9 pg/ml).
Finalmente no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre las
concentraciones de PCR basal y final, pH inicial y basal y PTH inicial y basal.
Solamente se encontraron diferencias significativas entre las
concentraciones basales y finales de bicarbonato de sodio. (Anexo).



DISCUSION:

La acidosis metabdlica y la microinflamacion son estados constantes en los
pacientes con ERC que favorecen la presencia de Osteodistrofia renal,
desnutricion, anemia y disregulacion en algunos sistemas hormonales
principalmente a nivel paratiroideo y tiroideo, asi como intervenir de manera
poco clara en el estado inflamatorio detectado en pacientes con dafo renal
avanzado.

En este trabajo identificamos que en nuestros pacientes con ERC avanzada
no tenian valores elevados de PCR a pesar de haberse realizado tomas
seriadas con una semana diferencia este reactante lo cual difiere de lo
encontrado en la literatura a nivel mundial. En la cual cerca de 60% de los
pacientes en predialisis presentan cifras de 5 mg/l. (12, 17)

En cuanto al estado acido base encontramos que todos nuestros pacientes

tenian acidosis metabdlica compensada, incluso con cifras de bicarbonato
sérico menor de 10 mmol/l y pH de 7.2. Administracion de bicarbonato de
sodio oral a todos los pacientes alcanzando la meta de 22 mmol/l.

Todos los pacientes presentan efectos secundarios con la administracion del
farmaco, principalmente gastrointestinales, los cuales no ameritaron
suspension de farmaco, Un paciente con descontrol de cifras de tensién
arterial la cual amerita disminucion de dosis de bicarbonato de sodio asi
como ajuste de tratamiento antihipertensivo previo. Y Otra paciente cursa
con parestesias secundario a hipocalemia, potasio asociada a la correccién
de acidosis metabdlica, Amerita inicio de sales de potasio en dieta asi como
disminucién de dosis de bicarbonato sodio, este paciente es la que
presentaba las cifras de pH y bicarbonato sérico mas bajas al inicio del
estudio.

A la segunda semana de tratamiento, no observamos cambio en relacién a
los valores de pH , PCR y PTH, lo cual se puede explicar por varias razones,
una de ellas el limitado numero de pacientes incluido en el estudio, el
tiempo de administracién del bicarbonato de sodio y finalmente que los
pacientes con ERC avanzada estan sometidos a un estrés metabdlico
sostenido que los obliga a generar estados de acidosis metabdlica que
toleran por wuna autorregulacibn que los mantiene practicamente
asintomaticos.

Consideramos que tanto la acidosis metabdlica y la inflamacion crénica
sistémica juegan un papel preponderante en la fisiopatologia de la uremia y
que deben ser multiples los mecanismos que estan en juego en la génesis
de las alteraciones a diversos organos.

Creemos que es fundamental revertir este estado inflamatorio para romper
la cascada de fendmenos deletéreos, probablemente la administracién de
bicarbonato oral sea util sin embargo hara falta de incrementar el numero de
pacientes y el tiempo de administracion del mismo.



CONCLUSION:

1. No hubo diferencias significativas entre los niveles basales vy finales de
pH, PCR y paratohormona en estos pacientes.

2. Existi6 Diferencias significativas entre las concentraciones séricas de
bicarbonato basales y finales en estos . sin embargo no hubo
repercusion en los pardmetros de PCR

3. Hacen falta mas estudios con mayor numero de pacientes predialisis y
mayor tiempo de correccién de bicarbonato de sodio para determinar el
posible efecto en la inflamacion.



ANEXOS

GENERO

Grafica 1. Distribucién por género, femenino 77.8% masculino 22.2 %
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Grafica 2. Bicarbonato inicio y final cifras en mmol/l.
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Gréfica 3. Cifras de pH inicio y final
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Gréfica 5. Cifras de PCR, en mgl/l.
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Gréfica 5. Valores de PTH en pg/ml.
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