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Resumen:

Antecedentes. Actualmente el tratamiento conservador de la enfermedad renal crénica
(ERC) consiste en la mejora de pardmetros bioquimicos alterados (anemia, dislipidemia,
hiperuricemia, hiperkalemia, hiperfosfatemia, acidosis), tratamiento de la enfermedad
de base y sus complicaciones. Este estudio pretende confirmar la efectividad de los aci-
dos carboxilicos en combinacién con carbonato de calcio, lactato de calcio y bicarbonato
de sodio en el manejo de la uremia e hiperfosfatemia en pacientes con ERC 3,4y 5
(KDIGO).

Material y Métodos. Se realizé un estudio clinico abierto, observacional y retrospectivo
en 20 pacientes con ERC estadios 3,4y 5 que recibieron tratamiento a base de 4cidos
carboxilicos mas quelantes célcicos de foésforo y bicarbonato de sodio, con un segui-
miento minimo de un mes y maximo de 5.5 aflos. Ningun paciente ingiri6 alfa cetoana-
logos de aminoacidos, prebidticos o probidticos.

Resultados. Los valores basales y finales promedio de urea, 148.5mg/dly 106.17mg/dL,
p 0.043; fésforo, 6.7mg/dL y 4.7mg/dL, p 0.027; &cido urico, 8.64mg/dL y 6.84mg/dL, p
0.041; albumina sérica, 4.06 g/dL y 4.07 g/dL, p 0.179; creatinina sérica, 4.01 mg/dL y
4.58 mg/dL, p 0.001;y el potasio, 5.5 mEqg/L y 6.08 mEq/L, p 0.34.

Conclusiones. El estudio demostrd que en pacientes con ERC el tratamiento a base de
acidos carboxilicos en combinacién con quelantes célcicos de fosforo y bicarbonato de
sodio, disminuyen de manera significativa los niveles de urea y fésforo, lo cual abre la



consideracién a una nueva opcién terapéutica en la practica médica a nivel mundial in-
mersa en un mecanismo de accion diferente.
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Background. Currently the conservative treatment of Chronic Kidney Disease (CKD) con-
sists of the improvement of altered biochemical parameters (anemia, dyslipidemia,
hyperuricemia, hyperkalemia, hyperphosphatemia, acidosis), treatment of the underl-
ying disease and its complications. This study aims to confirm the effectiveness of car-
boxylic acids in combination with calcium carbonate, calcium lactate and sodium
bicarbonate in the management of uremia and hyperphosphatemia in patients with
CKD 3, 4 and 5 (KDIGO).

Material and methods. An open, observational and retrospective clinical study was con-
ducted in 20 patients with stage 3, 4 and 5 CKD who received treatment based on car-
boxylic acids plus calcium phosphate binders and sodium bicarbonate, with a minimum
of 1 month and maximun of 5.5 years follow-up. No patient ingested alpha keto-analogs
of amino acids, prebiotics or probiotics.

Results. The baseline and final average values of urea 148.5 mg/dl and 106.17 mg/dL, p
0.043; phosphorus 6.7mg / dL and 4.7mg/dL, p 0.027; uric acid 8.64 mg/dL and 6.84
mg/dL, p 0.041; serum albumin 4.06 g/dL and 4.07 g/dL, p 0.179; serum creatinine 4.01
mg/dL and 4.58 mg/dL, p 0.001; and potassium 5.5 mEq/L and 6.08 mEq/L, p 0.34.
Conclusions.The study showed that in patients with CKD the treatment based on car-
boxylic acids in combination with calcium binders phosphorus and sodium bicarbonate,
significantly decrease the levels of urea and phosphorus, which opens the consideration
to a new therapeutic option in medical practice worldwide immersed in a different me-

chanism of action.
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Introduccién

Diversos parametros clinicos y bioquimicos son emple-
ados para determinar el inicio de la terapia sustitutiva de
la funcidn renal (TSFR), sin duda los niveles séricos de
urea se relacionan directamente con la sintomatologia
del ERC. Diversas estrategias han sido utilizadas para tra-
tar de disminuir o eliminar la produccién de sustancias
nitrogenadas, entre ellas la disminucién de proteinas en
la dieta, prebidticos, probioticos, catarticos, entre otros.
El suministro de acidos carboxilicos (4cido citrico, succi-
nico, fumarico y malico) en combinacién con bicarbonato
de sodio, lactato de calcio y carbonato de calcio para tra-
tar la uremia e hiperfosfatemia, se sustenta en la reposi-
cion de intermediaros del ciclo de Krebs, mismos que
generan dos moléculas terminales primordiales donde
es posible la transaminacion: alfa-cetoglutarato y oxala-
cetato (anaplerosis); el alfacetoglutarato captura un
grupo amino y forma acido glutdmico, este a su vez cap-
tura otro grupo amino y forma glutamina, asi como otros
aminoacidos no esenciales; el oxalacetato genera acido
aspartico via transaminacion y este a su vez por captura
de grupo amigo adicional genera asparagina y otros ami-
noacidos no esenciales; en ambos casos el amonio reuti-
lizado evita la conversién en urea. El suministro de acidos

carboxilicos constituye una herramienta util para el cli-
nico en el tratamiento del enfermo renal crénico y poten-
cialmente puede aplazar el inicio de una TSFR al
contribuir con disminucién de la uremia. Ver tabla I.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo y analitico, realizado
del 1 febrero al 1 de abril de 2017, atendidos en la con-
sulta externa de Medicina Interna, medicina privada, en
Puerto Vallarta, Jalisco, México.

Criterios de inclusion: pacientes con ERC en estadios 3,
4y 5,>18 afios sin TSFR, en un seguimiento de 12 semanas.

Criterios de exclusion: hepatopatia crénica, ingesta
de alfacetoanalogos, prebioticos o probidticos. Criterios
de eliminacidn: pacientes criticamente enfermos que re-
quirieron inicio de una TSFR.

Procedimiento: se revisaron los expedientes de la
consulta externa de Medicina Interna y se incluyeron los
pacientes con ERC estadios 3, 4 y 5 que tomaron una
mezcla de 4cidos carboxilicos en combinacién con car-
bonato de calcio, lactato de calcio y bicarbonato de sodio,
los cuales deberian contar con registros de examenes de
laboratorio basales y por lo menos en dos ocasiones pos-
terior a la ingesta del suplemento con intervalos entre



Tabla |
Acciones atribuidas a la mezcla de acidos carboxilicos en combinacién con quelantes calcicos de
fésforo y bicarbonato de sodio

1 Disminucion de los niveles de amonio sérico.

2 Disminucion de urea al combinarse el amonio con oxalacetato y alfacetoglutarato.

3 Mejoria en el estado nutricional con neoformacién de aminoacidos no esenciales.

4 Quelacion de fésforo™.

5 Mejoria de la acidosis metabdlica por su contenido en alcalis®'.

6 Proteccion tisular relativa contra la hiperkalemia.

Aporte de Intermediarios de Krebs (existe evidencia de deplecién de los intermediarios del ciclo de

Krebs en ERC, tanto en nefropatia diabética como no diabética)*5".

una consulta y otra de por lo menos un mes. Se registra-
ron los resultados de los estudios y notas médicas previo
al tratamiento y posterior a la ingesta de acidos carboxi-
licos. La dosis empleada oscil6 de 20 a 60 g/dia, lo cual
dependié del valor de la TFG y se us6 en una dilucién de
240 mL de agua, divididas en una a tres tomas al dia con
los alimentos, lo cual dependi6 de la comodidad del pa-
ciente. Se utiliz6 estadistica descriptiva para identificar
las variables demograficas, para la diferencia de la media
de los grupos ANOVA de mediciones sucesivas para una
sola muestra. Se calcul6 una taza de Pillai-M. S. Bartlett
con valor de p <0.05 para significancia.

Resultados
Se incluyd 20 pacientes, 11 varones (55%) y 9 mujeres
(45%); 12 (60%) con diagnostico de nefropatia diabé-
tica, 5 (25%) nefropatia hipertensivay 3 (15%) de cau-
sas diversas.

La edad promedio fue 61.2 afios (rng: 27 a 88).

La distribucion por ERC fueron 4 (20%) pacientes
ERC-3, 6 (30%) ERC-4 y 10 (50%) ERC-5. Ver figura 1.

La creatinina basal fue de 4.01 mg/dL (¥2.04), sub-
secuentes de 3.5 mg/dL (£1.62), 4.16 mg/dL (¥2.02) y
final 4.5 mg/dL (22.23); p 0.001. Ver figura 2.

Los niveles de urea basal 148.52 mg/dL (¥49.32), sub-
secuentes 168.38 mg/dL (+96.76), 124.24 mg/dL (¥51.02)
y final 106.18 mg/dL (*¥40.56); p 0.043. Ver figura 3.

El acido urrico basal fue de 8.64 mg/dL (+4.4), subse-
cuentes 8.26 mg/dL (+ 3.51), 7.62 mg/dL (* 3.09) y final
6.8 mg/dL (+2.15); p 0.041.

El fésforo basal tuvo un valor de 6.7 mg/dL (+ 2.9),
sub-secuentes 5.8 mg/dL (+1.79), 5.2 mg/dL (¥1.43) y
final 4.7 mg/dL (21.07); p 0.027. Ver figura 4.

El potasio basal fue de 5 mEq/L (* 1.85), subsecuen-
tes 5.6 mEq/L (£1.96), 5.7 mEq/L (¥1.88) y final 6.08
mEq/L (21.7); p 0.34.

La albimina sérica basal fue de 4.06 g/dL (+ 0.48),
subsecuentes de 3.9 g/dL (% 0.351),4.1g/dL (£ 0.75)y
final 4.07 g/dL (* 0.48), p 0.179. Ver figura 5.

La hemoglobina basal fue de 10.44 g/dL (+1.7), sub-
secuentes de 10 g/dL (£1.6), 10.2 g/dL (*1.5) y final
10.18 g/dL (+ 1.4); p 0.63.

Valor

Estadio 5

Estadio 4

Estadio 3

13

Figura 1. Estadio de la ERC al inicio del estudio. TFG (mL/min. K/DIGO).
Nota: tasa de filtrado glomerular estimada por la férmula EPI-CKD.
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Figura 2. Valores de creatinina. Mediciones. Basal 4.01 mg/dL (£2.04), final de 4.5 mg/dL (£ 2.23). p 0.001.

El suplemento fue bien tolerado, no se observaron
reacciones adversas serias, la complicaciéon mas referida
fue acidez estomacal en 10% de los pacientes y diarrea
en un 5%.

Discusion

Usualmente dimensionamos al ciclo de Krebs como un
ciclo catapletérico cuyo fin es la formacidn de energia,
pero recordar que es un ciclo anfibélico, donde la ana-
plerosis o reposicion de intermediarios produce nuevas
moléculas, como aminoacidos no esenciales'®. El des-
censo de urea logrado por la presente formulacién es
mediante un mecanismo de accién nuevo en la practica
médica. El aporte de intermediarios del ciclo de Krebs
favorece mediante transaminacion, la sintesis de ami-
noacidos no esenciales y por ende la captura de grupos
amino que por consiguiente evitaran que ese excedente
de amonio se transforme en urea. Por décadas se con-
sider6 a la urea como un compuesto relativamente no

toxico, basado en informacidn del Haemodialysis Study
Group'®y el estudio ADEMEX?®, que mostraron que la re-
mocion de urea no estaba asociada con mejoria clinica;
sin embargo, nueva evidencia demuestra que la carba-
milacién de proteinas (inherente al acimulo de ureay
ERCT) resulta en un amplio espectro de consecuencias
biolégicas y clinicas, demostrado en estudios in vitro,
in vivo y en estudios clinicos®'”. La presente composi-
cién de acidos carboxilicos logré disminuir urea, fés-
foro, mantener un estado de normoalbuminemia a
pesar de dietas hipoproteicas y el estado inflamatorio
inherente de la ERC. El bicarbonato de sodio trata la aci-
dosis metabdlica, evita un mayor catabolismo, permite
mejoras en estado nutricional y ademas retrasa el dafio
renal®. Estudios recientes en metabolismo molecular
evidencian estados de disfuncién mitocondrial en pa-
cientes con IRC por nefropatia diabética y no diabética,
evidenciando que los intermediarios del ciclo de Krebs
(citrico, fumarico, malico, succinico, oxalacetato, alface-
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Figura 3. Valores de Urea. Mediciniones. Basal 148.52 mg/dL (+49.32), final 106.18 mg/dL (+40.56). p 0.043.
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Figura 4. Valores de fosforo. Mediciones. Basal 6.7 mg/dL (z 2.9), final 4.7 mg/dL (x1.07). p 0.027.

toglutarato) se encuentran depletados en la orina y
suero®>7,

El déficit de precursores de Krebs no solo se haiden-
tificado en rinodn, existen estudios en corazén donde el
aporte de acidos carboxilicos ofrece excelentes resulta-
dos en relacion a cardioproteccion?. Si bien la muestra
de 20 pacientes del presente estudio es relativamente
pequeila, los estudios en pacientes con ERC son compli-
cados por las caracteristicas del propio paciente y mas
en ERC avanzada. Ocho de los pacientes aqui estudiados
recibieron tratamiento con acidos carboxilicos por mas
de 12 meses, 50% de la poblacién estudiada se encon-
traba en estadio 5, y la creatinina basal promedio fue de
4.01, obteniendo una reduccién de urea de su valor mas
alto a su valor mas bajo de 62mg/dL. Lo previo, en re-
serva de la opinidén del lector, aporta cuestiones intere-
santes para su analisis. Por mencionar otras terapias
conservadoras, Renadyl® marca de probiéticos logro re-
ducciones de urea no estadisticamente significativas de
8.5mg/dL, con creatinina sérica promedio de 2.5mg/dL,

con una muestra de 28 pacientes en estadio 3 y 4 estu-
diados a 6 meses? Si tenemos en cuenta que los probio-
ticos logran escindir la urea en NHs y CO2, esto aporta
una mayor carga de amonio para ser reabsorbido nue-
vamente a través de la circulaciéon enterohepatica®®. En
relacién a los cetoanalogos de aminodcidos, el estudio
MDRD!! demostré que éstos no son superiores a una
dieta hipoproteica, lo cual llevé a que estos compuestos
no se comercializaran en Estados Unidos ni en Canads,
hecho que persiste al dia de hoy segun el estudio “North
American experience with low protein diet for Non-
dialysis-dependent chronic kidney disease”!2. Mas atn,
en 2002, Chile decidi6 no incorporarlos como arsenal te-
rapéutico para sus pacientes con ERC en sus sistemas de
Salud Publica?®. El uso de acidos carboxilicos en combi-
nacion con quelantes célcicos de fésforo y bicarbonato
de sodio para el tratamiento de la uremia e hiperfosfa-
temia en pacientes con ERC estadios 3, 4 y 5 requiere de
mayor experiencia en poblaciones que empleen un
mayor nimero de pacientes y bajo estudios controlados;
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Figura 5. Valores de albumina sérica. Mediciones. Basal 4.06 g/dL (+ 0.48), final 4.07 g/dL (+ 0.48). p 0.179.



mientras tanto, ofrece la posibilidad de un nuevo meca-
nismo de accién y una herramienta terapéutica distinta.

Conclusion

El estudio demostré que en pacientes con ERC el trata-
miento a base de acidos carboxilicos en combinacién con
quelantes calcicos de fésforo y bicarbonato de sodio, dis-
minuyen de manera significativa los niveles de urea y
fosforo, lo cual abre la consideracidn a una nueva opcién
terapéutica en la practica médica a nivel mundial in-
mersa en un mecanismo de accidn diferente
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