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RESUMEN

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) sigue siendo un problema de Salud Publica a
nivel mundial. La carga acida de la dieta ha sido relacionada con la progresion de la
ERC en algunos estudios. Sin embargo, los resultados no han sido del todo
concluyentes, variando las metodologias y resultados entre los diversos estudios.
La presente investigacion secundaria, titulada como: “Revision critica: Efecto de la
carga acida de la dieta sobre la progresién de la enfermedad renal en pacientes
adultos ambulatorios”, tuvo como objetivo determinar el efecto de la carga acida de
la dieta sobre la progresion de la ERC, teniendo como pregunta clinica: ¢La carga
acida de la dieta influira sobre la progresion de la enfermedad renal crénica en
pacientes ambulatorios adultos? La metodologia usada fue la Nutricion Basada en
la Evidencia (NuBE). La busqueda de articulos se llevo a cabo en las siguientes
bases de datos: Pubmed, Science Direct, DOAJ, encontrando un total de 103
articulos, de los cuales 13 respondieron a la pregunta clinica planteada. Estos
ultimos fueron evaluados mediante la herramienta para la lectura critica CASPe,
siendo seleccionada la revision sistematica y metaanalisis titulada como: “Dietary
acid load, kidney function and risk of chronic kidney disease: a systematic review
and meta-analysis of observational studies”, cuyo nivel de evidencia y grado de
recomendacion son Il A y fuerte, respectivamente. El comentario critico permitio
concluir que la carga acida de la dieta esta relacionada con la progresion de la ERC
en pacientes adultos ambulatorios. Asimismo, se hacen algunas sugerencias sobre
las posibles fuentes de heterogeneidad entre los diversos incluidos en el

metaanalisis.

Palabras clave: Carga acida de la dieta, Enfermedad Renal Crénica, Asociacion.



ABSTRACT

Chronic Kidney Disease (CKD) remains a global public health problem. Dietary acid
load has been linked to CKD progression in some studies. However, the results have
been inconclusive, varyin methodologies and results among studies. The present
secondary research, entitled: "Critical review: Effect of dietary acid load on the
progression of kidney disease in adult outpatients”, aimed to determine the effect of
dietary acid load on the progression of CKD, with the clinical question: Will dietary
acid load influence the progression of chronic kidney disease in adult outpatients?
The methodology used was Evidence Based Nutrition (EBN). The search for articles
was carried out in the following databases: Pubmed, Science Direct, DOAJ, finding
a total of 103 articles, of which 13 answered the clinical question posed. The latter
were evaluated using the CASPe critical reading tool, and the systematic review and
meta-analysis entitled: "Dietary acid load, kidney function and risk of chronic kidney
disease: a systematic review and meta-analysis of observational studies”, whose
level of evidence and grade of recommendation are Il A and strong, respectively,
was selected. The critical commentary concluded that dietary acid load is related to
CKD progression in adult outpatients. Some suggestions are also made about
possible sources of heterogeneity among the various studies included in the meta-

analysis.

Keywords: Dietary acid load, Chronic kidney disease, Association.



INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) sigue siendo un problema de salud publica a
nivel mundial. Globalmente, la investigacion mas reciente (2016) estim6 que la
prevalencia de ERC en todos sus estadios fue de 13.4 %, de los cuales
aproximadamente entre 4902 a 7083 millones de pacientes con enfermedad renal
terminal necesitaron terapia de reemplazo renal (1). En 2017, la ERC causo el
fallecimiento de 1.2 millones de personas en el mundo, constituyéndose como una

de las principales causas de muerte a nivel mundial (2).

Pese a que en Perl no hay una prevalencia de ERC basada en datos poblacionales,
algunos estudios estiman que ésta fluctia entre 16 a 18% (3,4). Por otra parte, la
tendencia durante los ultimos afios ha sido a seguir en aumento: segun otro estudio,
durante el periodo 2010-2016, la prevalencia de ERC en establecimientos del
Ministerio de Salud (MINSA) se incremento tres veces, siendo las regiones con las
mayores prevalencias, por encima del promedio nacional: Tumbes, Lambayeque y
Lima (5).

La carga acida de la dieta puede ser valorada como un balance entre los residuos
de los alimentos precursores de acidos y precursores de alcalis (6). Aquellos
nutrientes, cuyo metabolismo libera precursores de acidos, son el fésforo y las
proteinas (principalmente aquellos aminoacidos con puente disulfuro, tales como:
cisteina, metionina y taurina. Pero también los aminoacidos con carga positiva, a
saber: arginina y lisina). A propdsito de los nutrientes precursores de alcalis tenemos
a minerales como: potasio, magnesio y calcio (7). Asimismo, los dérganos
involucrados en el balance acido-base se encargan de mantener el pH sanguineo
dentro de los valores normales (7.35 — 7.45). Sin embargo, cuando este valor esta
cerca al limite inferior (7.35), esta condicién es denominada acidosis metabdlica de

bajo grado (8).

Ademas, contribuye a esta elevada prevalencia la transicion nutricional acaecida en
Latinoamérica y el resto del mundo, donde las grandes mayorias han abandonado

sus dietas tradicionales, altas en fibras y micronutrientes, para adherirse



paulatinamente a una dieta mas basada en alimentos ultra procesados, altos en
sodio, grasas saturadas, azucar y aditivos alimentarios (9). Sumando a esto los
cambios en los patrones de actividad fisica, sobrevienen los factores de riesgo para
desarrollar ERC, a saber: obesidad, diabetes, hipertension, obesidad abdominal,
entre otros (10). Asimismo, estos nuevos patrones alimentarios, descritos en la
literatura como dieta occidental, estan relacionados con una mayor carga de acido
proveniente de la dieta, al ser alta en proteina de origen animal y granos de cereales,
pero escasa en frutas y vegetables, lo que contribuiria a un mayor riesgo y
progresion de la ERC. En contraste a la dieta occidental, una dieta rica en frutas y
verduras, con un adecuado aporte de proteina animal (por citar un ejemplo, la dieta

DASH), estaria relacionada con una menor carga acida proveniente de la dieta (11).

Algunos investigadores (12—-15) han encontrado una asociacion entre la carga acida
de la dieta y la incidencia o progresion de la ERC. Sin embargo, otros investigadores
(16-18) no han hallado mencionada asociacion, variando la metodologia usada, de
modo que los resultados no han sido del todo concluyentes. Asimismo, la evidencia
indica que una vez iniciado el dafio renal la carga acida de la dieta, ademas de ser

factor de riesgo, aceleraria la progresion de la ERC (7).

Segun la literatura, la carga acida de la dieta puede estimarse de tres maneras: 1)
Carga acida potencial renal (PRAL, por sus siglas en inglés), es estimada por la
absorcion a nivel intestinal de cinco nutrientes, incluyendo a las proteinas, potasio,
fésforo, magnesio y calcio, y se define como la cantidad de acido o alcalis producida
por un alimento de acuerdo a su perfil de nutrientes; 2) Produccion neta de acido
enddégeno (NEAP, por sus siglas en inglés), la cual toma en cuenta Unicamente la
ingesta de proteina y potasio como determinantes de la carga acida de la dieta y 3)
Excrecidon neta de acida (NAE, por sus siglas en inglés), cuya formula incluye la
sumatoria del PRAL y acido organico producido por el cuerpo. Esta ultima es
estimada mediante un algoritmo que incluye el area de superficie corporal (6,7). Las
ecuaciones predictivas de cada método estan descritas en la seccion de anexos del

presente trabajo.
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A propésito de los mecanismos propuestos como causantes del dafio renal, esta
establecido como hipétesis que, para contrarrestar una carga acida elevada
proveniente de la dieta, las células tubulares del rifion incrementan la produccion de
amonio a fin de neutralizar los iones hidrogeno, provocando hipertrofia tubular e
hiperfiltracién glomerular, lo cual es un signo temprano y reversible de la ERC. Este
incremento de iones hidrégeno al interior del tabulo renal trae consigo un aumento
en la produccién de endotelina-1, angiotensina Il y aldosterona, sustancias que
estimulan fibrosis renal, causando un decremento de la TFG, si sostenidamente se
ingieren alimentos precursores de acidos por un largo periodo de tiempo (8).
Algunos estudios han relacionado los niveles bajos de bicarbonato sérico y la
disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) con la progresién de la
enfermedad renal (19,20). Por todo ello, la dieta posee un rol muy importante al
proveer de precursores acidos y alcalis a tejidos metabolicamente activos como
sustratos, donde liberaran hidrogeniones y acidos organicos alcalis, afectando asi

la reserva acido-base del organismo para luego ser excretado por los riflones (7).

El presente trabajo académico tuvo como objetivo desarrollar el comentario critico
en base a la revision de estudios clinicos disponibles en la literatura sobre el tema
de la carga acida de la dieta y la progresion de la ERC, seleccionandose para ello
un articulo mediante la herramienta CASPe (21). El comentario critico recopila toda
la experticia obtenida mediante la revision de articulos cientificos, asi como también
la experiencia obtenida a través del ejercicio profesional de la carrera de nutricion,

motivos suficientes para que nuestro estudio sea revisado por otros nutricionistas.

Esta investigacion instruye a los nutricionistas y demas profesionales de la salud
sobre la importancia de valorar la carga acida de la dieta de un paciente con ERC e

incluirla dentro de la préctica clinica para asi brindar una mejor atencion al paciente.

Finalmente, este estudio se convertira en referente para estudios posteriores
relacionados al tema que hemos abordado, promoviendo asi una mayor difusion y
conocimiento de este tema en los profesionales de la salud en beneficio del paciente
con ERC.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es secundaria debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado, previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizé segun las 5 fases de la Nutricion

Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedido a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se usaron como motores

de busqueda bibliografica a Google académico, Dimensions, BASE y JURN.

Busqueda bibliografica: Pubmed, Science Direct y DOAJ fueron las bases de
datos utilizadas para la busqueda, usando para ello términos MeSH vy otros

términos relacionados. El algoritmo de busqueda fue el siguiente:

- PUBMED: Dietary acid load AND Chronic kidney disease AND association

- SCIENCE DIRECT: Dietary acid load AND Chronic kidney disease AND

association

- DOAJ: Dietary acid load AND Chronic kidney disease AND association

12



b)

d)

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos:

Para seleccionar un articulo sobre el cual hacer el comentario critico, se siguid
el siguiente procedimiento: primero, los articulos obtenidos mediante nuestro
algoritmo de busqueda fueron depurados a través de los criterios de elegibilidad
establecidos, a saber: articulos que incluyan personas adultas con ERC en
cualquiera de sus estadios, y que no presenten un trastorno acido-base o
acidosis metabdlica (pH < 7.35) por otra enfermedad subyacente, asi como
articulos que tengan una antigiedad no mayor a 7 afios. Segundo, de los
articulos restantes se eligieron aquellos que respondieran especificamente a la
pregunta clinica establecida. Tercero, se seleccionara aquel articulo que tuviese

mayor puntaje usando la herramienta CASPe.
Lectura critica, extraccion de datos y sintesis:

Mediante la aplicacion de la herramienta para la lectura critica CASPe (Critical
Apprasaisal Skills Programme, por sus siglas en inglés) se valord cada uno de
los articulos cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio

publicado.
Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones:

Los articulos cientificos que se valoraron por CASPe son evaluados
considerando un nivel de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla

2) para cada uno de ellos.
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Tabla 1.

Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de . Preguntas que debe
- : Categoria . )
Evidencia contener obligatoriamente
A Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
A Metaanalisis 0 Revisién sistematica Preguntas del 1 al 7
B Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7
I B Metaanalisis o Revisién sistematica Preguntas del 1 al 5
Il B Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 8
IC Ensayo clinico aleatorizado o0 no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7
IIC Metaanalisis o0 Revisién sistematica Preguntas del 1 al 4
Il C Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de Estudios evaluados
Recomendacion
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas 2, 7y 8.
Revisiones sistematicas 0 metaandlisis que respondan
FUERTE )

consistentemente las preguntas 3,4y 6.
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 3,6y 8.
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas 7 y 8.

MODERADO ReV|:_3|ones sistematicas 0 meta analisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6.
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta 7
Revisiones sistematicas o0 metaandlisis que respondan

DEBIL )

consistentemente la pregunta 6
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
8
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e) Aplicacion, evaluacion y actualizacién continua:

De acuerdo con la busqueda sistemética de la literatura cientifica y seleccién de
un articulo que responda la pregunta clinica, se procedi6 a desarrollar el
comentario critico segun la experiencia profesional sustentada con referencias
bibliogréficas actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su

evaluacion y la actualizacion continua al menos cada dos afios calendarios.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-
Situacion Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta
clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Pacientes ambulatorios adultos con enfermedad renal
cronica.
: i La carga acida de la dieta y su efecto sobre la
SITUACION CLINICA progresion de la enfermedad renal cronica.

La pregunta clinica es:

¢La carga acida de la dieta influira sobre la progresion de la enfermedad renal
cronica en pacientes ambulatorios adultos?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

Desarrollar el presente trabajo académico posee una viabilidad aceptable ya
gue se dispone de los medios necesarios, tanto digitales como econdmicos,
para llevarlo a cabo. Ademas, la investigacién gira en torno a una situacion
clinica (ERC) en constante auge durante los ultimos afios y sobre el cual, en
Perd, no hay estudios donde relacionen esta enfermedad con la carga acida de
la dieta, contribuyendo asi a la divulgacion cientifica de esta asociacién en

nuestro pais.
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Asimismo, pese haya que no haya articulos en el contexto nacional, se dispone
de una base bibliografica completa y vigente de articulos desarrollados a nivel
internacional sobre el tema, siendo muy pertinente la pregunta clinica planteada

en nuestro estudio.
1.5 Metodologia para la busqueda de informacién

Con la finalidad de realizar la blusqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), asi como las estrategias de busqueda (tabla 5), y se procede a
la busqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la
pregunta clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como
Google académico, Dimensions, BASE y JURN.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases
de datos a Pubmed, Science Direct y DOAJ. En bases de datos como Lilacs,
Scielo o Cochrane no se obtuvo respuestas a nuestro algoritmo de busqueda.

Tampoco se hallé los articulos buscandolos por titulo.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS INGLES | PORTUGUES | FRANCES SIMILARES
CLAVE
Enfermedad renal Chronlc Doencarenal | Maladie rénale Insuﬁmgnqa
- Kidney Z , renal cronica,
cronica . cronica chronique
disease falla renal
Excrecion
La charge neta de
Carga acida de la | Dietary acid Carga de acide d’origl ine acido,
dieta load acido dietético : 9 Produccion
alimentaire .
neta de acido
endbégeno
Relacion,
Asociacion Association | Associacao Association f?i(;tgége
progresion
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Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

N° N°
Base de Fechade : . articulos | articulos
datos la Estrategia para la busqueda lecci
consultada | busqueda encontra | sefeccio
dos nados
Pubmed 20/01/2022 51 6
_ Busqueda en bases de datos virtuales,
Science | 54/01/2022 internet. 40 3
Direct
DOAJ 20/01/2022 12 4
TOTAL 103 13
TOTAL 13

Luego de obtener los articulos cientificos seleccionados de las bases de datos

descritos en la tabla 5, se procedid a desarrollar una ficha de recoleccion

bibliografica que contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Titulo del Revista (afo, Link del Idioma Método
Autor (es) articulo en volumen, .
- . . articulo
idioma original nuamero)
Dietary acid
load and _
_ _ https://doi.
chronic kidney 110.137
org/10.
Ko BJ, et al | disease in | PLOS ONE, Ui I DOAJ
L/journal.p
(12) elderly adults: | 2017; 12(9) .
_ one.01850 Inglés
Protein and
. 69
potassium
intake
Dietary acid _
. https://doi.
intake and
Kanda E, et . ' Am J Nephrol, | 0rg/10.115
kidney disease ] Pubmed
al (22) _ ~ 1 2014; 34 9/0003582 Inglés
progression in
62
the elderly
Dietary acid
load, kidney
function and _
N . ) https://doi.
Manije risk of chronic .
) . ) Int J Vitam Nutr | 0rg/10.102
Darooghegi | kidney disease: ]
| Res, 2019; | 4/0300- Inglés Pubmed
Mofrad, et al. | a systematic
. 91(3-4) 9831/a000
(6) review and
: 584
meta-analysis
of observational
studies
_ Dietary acid | BMC _
Banerjee T, oad 4 | Neohrol https://doi. nalé pubmed
oa an ephrology, nglés ubme
et al.(23) _ _ o;g/10.118
chronic kidney | 2014; 15 6/1471-
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185069
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185069
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185069
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185069
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185069
https://doi.org/10.1159/000358262
https://doi.org/10.1159/000358262
https://doi.org/10.1159/000358262
https://doi.org/10.1159/000358262
https://doi.org/10.1024/0300-9831/a000584
https://doi.org/10.1024/0300-9831/a000584
https://doi.org/10.1024/0300-9831/a000584
https://doi.org/10.1024/0300-9831/a000584
https://doi.org/10.1024/0300-9831/a000584
https://doi.org/10.1186/1471-2369-15-137
https://doi.org/10.1186/1471-2369-15-137
https://doi.org/10.1186/1471-2369-15-137

disease among 2369-15-
- 137
adults in the
United States
Dietary acid
load and _
o https://doi.
incident of
Rebholz CM, ) _ Am J Nephrol, | 0rg/10.115 )
chronic kidney Inglés Pubmed
et al.(13) _ 2015; 42 9/0004437
disease:
46
Results  from
the ARIC Study
High  dietary https://doi.
) acid load | J Am  Soc | 0rg/10.168
Banerjee T, predicts ESRD | Nephrol, 2015; 1/ASN.201 Inglés Pubmed
et al.(14) ’ ' | 4040332
among adults | 26
with CKD
Higher
estimated net
endogenous
acid production
with lower https://doi.
intake of fruits | BMC 0rg/10.118
Toba K, et al. ]
(15) and vegetables | Nephrology, 6/s12882- Inglés DOAJ
based on a| 2019; 20 019-1591-8
dietary survey is
associated with
the progression
of chronic
kidney disease
The association https://doi.
So R, et al. bet | PLoS ONE, 110.137 nalé DOAJ
etween rena org/10. nglés
(24) o 2016; 11(11) _ J
hyperfiltration 1/journal.p
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https://doi.org/10.1186/1471-2369-15-137
https://doi.org/10.1186/1471-2369-15-137
https://doi.org/10.1159/000443746
https://doi.org/10.1159/000443746
https://doi.org/10.1159/000443746
https://doi.org/10.1159/000443746
https://doi.org/10.1681/ASN.2014040332
https://doi.org/10.1681/ASN.2014040332
https://doi.org/10.1681/ASN.2014040332
https://doi.org/10.1681/ASN.2014040332
https://doi.org/10.1186/s12882-019-1591-8
https://doi.org/10.1186/s12882-019-1591-8
https://doi.org/10.1186/s12882-019-1591-8
https://doi.org/10.1186/s12882-019-1591-8
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0166495
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0166495
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0166495

and sources of one.01664
habitual protein 95
intake and
dietary acid
load in a
general
population with
preserved renal
function:  The
KoGES Study
Higher net acid
excretion is _
associated with | hitps:/idol.
Scialla JJ, et | a lower risk of ::;jer:::ltional, iglfr?t—?oi Inglés Science
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1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalud la calidad
de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espanol” (CASPe) (tabla 7).

21



https://doi.org/10.1038/s41430-020-0689-1
https://doi.org/10.1038/s41430-020-0689-1
https://doi.org/10.1038/s41430-020-0689-1
https://doi.org/10.1038/s41430-020-0689-1
https://doi.org/10.1186/s12882-019-1352-8
https://doi.org/10.1186/s12882-019-1352-8
https://doi.org/10.1186/s12882-019-1352-8
https://doi.org/10.1186/s12882-019-1352-8

Tabla 7. Andlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo de la
tabla 6

Tipo de investigacion
metodolégica

Nivel de
evidencia

Grado de

recomendacion

Dietary acid load and chronic
kidney disease in elderly
adults: Protein and
potassium intake

Observacional

c

MODERADO

Dietary acid intake and
kidney disease progression
in the elderly

Observacional

lc

MODERADO

Dietary acid load, kidney
function and risk of chronic
kidney disease: a systematic
review and meta-analysis of
observational studies

Metaanalisis

A

FUERTE

Dietary acid load and chronic
kidney disease among
adults in the United States

Observacional

lc

MODERADO

Dietary acid load and
incident  chronic  Kidney
disease: Results from the
ARIC Study

Observacional

mc

FUERTE

High dietary acid load
predicts ERSD among adults
with CKD

Observacional

mc

MODERADO

Higher estimated net
endogenous acid production
with lower intake of fruits and
vegetables based on a
dietary survey is associated
with the progression of
chronic kidney disease

Observacional

B

MODERADO

The association between
renal hyperfiltration and
sources of habitual protein
intake and dietary acid load
in a general population with
preserved renal function:
The KoGES Study

Observacional

B

MODERADO

Higher net acid excretion is
associated with a lower risk
of kidney disease
progression in patients with
diabetes

Observacional

B

FUERTE
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Dietary acid load is
associated  with  serum
bicarbonate but not insulin
sensivity in chronic kidney
disease

Observacional

B

FUERTE

Dietary potential renal acid
load and risk of albuminuria
and reduced kidney function
in the Jackson Heart Study

Observacional

c

MODERADO

Association of dietary acid
load with serum bicarbonate
in chronic kidney disease
(CKD) patients

Observacional

lc

MODERADO

Association of estimated
dietary acid load with
albuminuria in  japanese
adults: a cross-sectional
study

Observacional

lc

MODERADO
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a)

b)

Titulo: Dietary acid load, kidney function and risk of Chronic Kidney

Disease: A Systematic Review and Meta-analysis of Observational Studies.
Revisor: Lic. Diego Enrique Pozo Yauri

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccion para correspondencia: diego.virgo36@gmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Mofrad MD, Daneshzad E, Azadbakht L. Dietary acid load, kidney function
and risk of chronic kidney disesase: A systematic review and meta-analysis
of observational studies. International journal for vitaming and nutrition
research, 2019; 91(3-4)
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f) Resumen del articulo original:

Resumen: Los resultados de los estudios que examinan la asociacion entre
la carga acida de la dieta (DAL), la funcién renal y el riesgo de enfermedad
renal crénica (ERC) son inconsistentes y no ha habido ningin meta-analisis
sobre la relacion entre la DAL, la funcion renal y el riesgo de ERC, por lo

gue investigamos esta asociacién en este trabajo.

Métodos: Se realizaron busquedas en PubMed, ISI Web of Science y
Scopus hasta enero de 2018 para identificar todos los articulos relevantes.
Los tamafios del efecto de los estudios elegibles se agruparon en un modelo
de efecto aleatorio utilizando el método de Der Simonian-Laird. El indice 12

fue utilizado para evaluar la cantidad de heterogeneidad.

Resultado: Se incluyeron 23 estudios donde participaron un total de 200
092 sujetos. El metaanalisis de 9 estudios observacionales mostré que la
DAL tenia una asociacion positiva significativa con el riesgo de ERC (1,31;
IC del 95%: 1,06, 1,62; P = 0,011). Ademas, el aumento de la DAL puede
disminuir el pH de la orina (0,47; IC del 95%: 0,85, 0,08; P = 0,017) de forma
significativa. El analisis de subgrupos no pudo identificar las fuentes de
heterogeneidad sobre la asociacion de la DAL y el riesgo de ERC. Sin
embargo, mostré que el método de medicion era la fuente de
heterogeneidad sobre la asociacion de la DAL y el pH de la orina (pH de la
orina de 24 horas: 0,62; IC del 95%: 0,70, 0,54; p < 0,0001; pH de la orina
en ayunas: 0,08; IC del 95%: 0,18, 0,0001). CI: 0,18, 0,02; P = 0,111).

Conclusiones: Nuestro estudio mostr6 que la DAL puede aumentar el

riesgo de ERC y tener una asociacién inversa con el pH de la orina.

Palabras clave: Carga &cida en la dieta, enfermedad renal crénica, pH

urinario, Meta-analisis
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2.2 Comentario Critico

El metaandlisis objeto de esta revision critica fue seleccionado a partir de los 13
articulos que dieron respuesta a la pregunta clinica planteada en el presente
trabajo académico, obteniendo este estudio un mayor puntaje con la
herramienta CASPe. No hubo estudios de mayor nivel de evidencia, como
estudios de intervencibn o ensayos clinicos, aparte del mencionado
metaandlisis, siendo todos los restantes estudios de tipo observacionales. El
titulo del articulo, a saber: “Dietary acid load, kidney function and risk of Chronic
Kidney Disease: A Systematic Review and Meta-analysis of Observational
Studies”, se relaciona estrechamente con el objetivo del estudio, guardando
correlacion con la parte metodologica al incluir especificamente estudios de tipo
observacionales. Sin embargo, para efectos de elucidar mas solidamente sobre
el tema abordado hubiese sido idoneo incluir estudios de tipo ensayo clinico o

de intervencion.

En la parte introductoria del articulo, a manera de marco tedérico, se menciona
gue un incremento de la produccion endégena de acido, asociada a una mayor
ingesta de alimentos precursores de acido, conllevaria a un aumento de la
acidosis metabdlica. A propésito de las revisiones sistematicas, la declaracion
PRISMA (30) sefiala que son unos compendios del conocimiento vigente y que
serviran de guia o como base de informacién a otros investigadores. Es por esto
gue, para complementar la informacion brindada en la parte introductoria,
hubiera sido mas adecuado introducir el término “acidosis metabdlica de bajo
grado” para hacer referencia a una acidosis inducida por la dieta, cuya definicién
es un valor de pH cercano al limite inferior (7.35), pero aun dentro de los valores
normales. Este término ya ha sido considerado en revisiones narrativas

recientes sobre la carga acida de la dieta (7,8).

Ademas, en este mismo apartado hubiese sido oportuno también mencionar
gue, segun algunos autores (26,31), la NAE calculada directamente, mediante
un algoritmo que incluye el acido titulable, bicarbonato y amonio de la orina, es
el gold standar para la medicién de la carga &cida.
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Este metaanalisis se llevé a cabo en concordancia con los items de la guia
PRISMA (30) para revisiones sisteméticas, cuya lista de chequeo se encuentra
disponible como material complementario, lo que da cuenta de la seriedad y
transparencia en el desarrollo del mismo, siendo una de sus fortalezas.
Asimismo, esta guia debe adoptarse por todos los investigadores que

desarrollen o lean detenidamente una revision sistematica.

No hay mucha concordancia con respecto al idioma de busqueda de articulos.
En una primera instancia, en la estrategia de blsqueda, se sefala que no hubo
restricciones en cuanto al idioma. Sin embargo, en los criterios de exclusion, se
menciona que los articulos escritos en un idioma diferente al inglés fueron
descartados. En todo caso, la busqueda de publicaciones cientificas debe
desarrollarse sin ninguna restriccion de idioma o por lo menos en aquellos de
mayor divulgacion cientifica, incluyendo ademas aquellos idiomas mas

relacionados con el tema en especifico.

Para evaluar la calidad de los estudios observacionales incluidos, utilizaron la
Escala de Newcastle Ottawa (32) (NOS, por sus siglas en inglés), la cual es una
de varias escalas usadas en revisiones sistematicas. Como puede apreciarse
en la tabla 1 del estudio en mencién, fueron incluidos aquellos que obtuvieron
un puntaje NOS mayor o igual a 5, siendo el puntaje maximo 9 o 10, segun las
caracteristicas del estudio, asegurando asi una calidad metodolégica elevada.
Sin embargo, hubiese sido idoneo incluir, como un material suplementario, el
desarrollo de esta escala para cada uno de los estudios y asi verificar la correcta
aplicacién del mismo. Ademas, en esta misma tabla, se observa que no hay
correspondencia entre el listado de autores y sus citas bibliograficas, ubicando
el nombre del autor con una numeracion diferente a la usada para citarla, lo cual
causa cierta confusién. Asumimos que esto se debe a un error de digitacién o

de algun gestor de referencias.

Asimismo, para valorar la calidad del metaanalisis, es necesario revisar la
validez externay la validez interna del mismo, los cuales estan afectados por la
heterogeneidad y el sesgo de publicacion (33), ambos evaluados en el apartado
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estadistico. El primero se refiere al grado en que los resultados de los estudios
observacionales incluidos difieren entre si, de modo que, de haber una elevada
heterogeneidad, hay una incertidumbre de si el resultado corresponde
realmente al valor existente en la poblacién objetivo. En este metaandlisis
podemos escrutar esta heterogeneidad a través del estadistico denominado |-
cuadrado (1), cuyo valor obtenido es mayor del 50%, lo cual indica que hay una
elevada heterogeneidad. Este resultado esta refrendado por las gréficas en
arbol o forest plot. Regularmente, la heterogeneidad ocurre cuando entre los
estudios incluidos en el metaanalisis hay diferencias metodoldgicas o cuando
los pacientes o poblaciones no son similares o no estan definidas exactamente
igual, entre otras causas. Sin embargo, en el metaandlisis elegido no se

menciona cual es el origen de la heterogeneidad.

El sesgo de publicacion (33) sucede cuando los articulos incluidos en el
metaanalisis son mayoritariamente concluyentes o0 estadisticamente
significativos, excluyendo aquellos estudios no concluyentes o con resultados
de escasa magnitud, es decir, aquellos publicados en revistas poco conocidas
o de bajo factor de impacto. En el presente metaanalisis se uso el test de Egger
para evaluar el sesgo de publicacién, obteniendo como resultado que no hubo
evidencia de sesgo de publicacion, lo cual da a entender que hubo una
adecuada inclusion y distribucion de estudios, hayan sido concluyentes o no, en

este metaanalisis.

Con respecto a la seccion de resultados, en la parte inicial se denota de manera
descriptiva las caracteristicas de los estudios incluidos. Luego, se presenta la
distribucion de estudios segun el método usado para estimar la carga acida de
la dieta, donde si se presenta la NAE estimada directamente de la orina. Pese
a esto, la NAE estimada a partir de la orina no se describe en el apartado
introductorio, tampoco se lo menciona en ninguna parte del articulo como el gold
standard para la estimacion de la carga acida de la dieta. Hubiese sido idoneo
incluir esas definiciones en la introduccion de esta revision sistematica y

metaanalisis.
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En la discusion se arguye que Banerjee y col.(23) hallaron que no hubo una
asociacion significativa entre la carga acida de la dieta con la disminucion de la
TFG en pacientes con ERC. De modo similar, Scialla y col. (34), cuyo estudio
tuvo un seguimiento de 8 afios, encontraron que la carga acida de la dieta no
estuvo relacionada con la incidencia de enfermedad renal en etapa terminal. Sin
embargo, contrario a estos resultados, Banerjee y col. (14) , en un estudio de
tipo cohorte y con un seguimiento de 12 afios, encontraron que una carga acida
de la dieta elevada esta asociada con un incremento del riesgo de enfermedad
renal en etapa terminal. Estas inconsistencias, segun el metaanalisis objeto de
nuestro comentario critico, podrian explicarse por las diferencias en afios de

seguimiento y nimero de casos.

Si bien los estudios anteriores podrian ser la fuente de heterogeneidad entre los
estudios incluidos en el metaanalisis elegido, esta afirmacion viene a ser algo
vaga e imprecisa. Es por eso que, de acuerdo con la guia PRISMA, que
menciona que las revisiones sistematicas vienen a ser una sintesis del
conocimiento, y ademas, basado en la experticia obtenida de la revision de
articulos relacionados a este tema y de la practica profesional, proponemos
como causa de la heterogeneidad lo siguiente: a) estimacion de la ingesta de
nutrientes; b) la estimacion indirecta de la carga de la dieta, y c) el disefio y

metodologia de los estudios seleccionados para el metaanalisis seleccionado.

En este sentido, Brassard y col. (35) hallaron que las encuestas alimentarias
autoadministradas tienden a sobrevalorar la ingesta de nutrientes con respecto
a lo obtenido por un personal capacitado al aplicar la mencionada encuesta. Si
bien en algunos estudios incluidos en el metaandlisis, donde se usaron las
encuestas alimentarias autoadministradas (12,24,36), se eliminé aquellas
ingestas no plausibles o con valores extremos, es posible que los resultados
obtenidos en cuanto a proteina o potasio, por ejemplo, hayan sido excesivas
con respecto al valor real, lo cual resultaria en un posible sesgo al estimar la

carga acida de la dieta. Es por eso que seria mas recomendable que la encuesta
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alimentaria sea aplicada por un personal debidamente capacitado, como un

dietista o nutricionista.

Por otra parte, histéricamente se ha considerado la NAE medida (no calculada)
como el gold standard para valorar la carga &cida (37). Es por esto que aquellos
estudios que incluyeron, aparte de las ecuaciones predictivas como NEAP o
PRAL, la medicién de la NAE (14,23) presentan resultados mas fiables ya que
incluyen al mencionado gold standard. Peor aun, si los valores aplicados en las
ecuaciones predictivas provienen de encuestas alimentarias autoadministradas,

habria mas posibilidad de heterogeneidad en los resultados entre los estudios.

Sin embargo, no seria recomendable la medicion de la NAE en estadios
avanzados de la ERC debido a que hay evidencia de que existe una retencion
de &cido en el organismo. Existe evidencia de que en individuos con una TFG
de 30 — 59 ml/min/1.73 m? hay una mayor retencion de acido, lo cual estaria
mas relacionado con la capacidad funcional del rifion que la misma carga acida
de la dieta (38). Es por esto que es muy probablemente la NAE estimada, al
basarse en la medicion de amonio, acido titulable y bicarbonato en orina, ya no
serviria como un gold standard porque la excrecion urinaria de acido estaria
disminuida por la mencionada retencion de acido. Por este motivo, en aquellos
estudios llevados a cabo en pacientes con enfermedad renal terminal (14,25)
no seria de utilidad la medicion de la NAE. Esto contribuiria a una disension
entre los resultados de los estudios debido a que no habria modo de verificar la

fiabilidad de los resultados obtenidos en cuanto a la carga acida de la dieta.

El autor concluye que una elevada carga acida de la dieta esta asociada con un
elevado riesgo de ERC y una disminucion del pH de la orina. Como se ha
comentado a lo largo de este trabajo académico, a fin de disminuir la elevada
heterogeneidad entre los estudios, es necesario controlar las posibles causas
de variaciones entre los resultados de los estudios incluidos en el metaandlisis.
Son necesarios mas estudios que incluyan al gold standard para obtener una
mayor fiabilidad en cuanto a la aplicacion de las ecuaciones predictivas, asi
como también que la encuesta alimentaria sea llevada a cabo por un personal
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2.3

entrenado, y que, ademas, se lleven a cabo estudios basados en una
intervencion nutricional para asi elucidar mas sobre una posible causalidad

entre las variables de estudio.
Importancia de los resultados

A pesar de que existe evidencia suficiente que relacione la elevada carga acida
de la dieta con el riesgo y/o progresion de la ERC, aun no han sido incluidas las
ecuaciones predictivas para valorar la carga acida de la dieta en las guias de
practica clinica para pacientes renales, recibiendo Unicamente una mencion
muy tacita. Para ello, es necesario un mayor volumen de estudios de calidad
metodoldgica y con ello las revisiones sistematicas y metaanalisis. Es a partir
de estas revisiones sistematicas que este tema sera incluido, al fin, en las guias
de practica clinica. El presente metaanalisis se constituye como el primero sobre
este tema y por eso, con las sugerencias hechas en nuestra revision critica,

servira de guia para el disefio de futuros estudios.

La importancia radica en incluir la valoracion de la carga acida en la practica
clinica del profesional nutricionista y asi fortalecer su participacion dentro del
equipo multidisciplinario en bien del paciente. Al estar la carga acida relacionada
con el riesgo y/o progresion de la ERC, el control de la misma podria
considerarse como un factor protector y asi mejorar la calidad de vida del

paciente con patologia renal.
Nivel de evidencia y grado de recomendacién

Segun la experiencia profesional, se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacién, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas del 1 al 8 y el grado de recomendacion se categorice como Fuerte,
Moderado o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de

evidencia alto como Il Ay un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se
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eligio para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y
relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.
2.4 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada: ¢La carga &cida de la dieta influira
sobre la progresion de la enfermedad renal cronica en pacientes ambulatorios

adultos?

El metaanalisis seleccionado para dar respuesta a la pregunta reporta que hay
evidencia suficiente para asociar la carga acida de la dieta con el riesgo y/o
progresion de la enfermedad renal cronica en pacientes ambulatorios adultos.
Asimismo, la intervencion sobre la carga acida de la dieta podria tener un efecto

protector en este tipo de pacientes.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. La difusion de la presente revision critica para su lectura y valoracion por
parte del profesional y/o investigador para asi mejorar el disefio y la
metodologia de futuros estudios para elucidar mas sobre la carga acida de la

dieta y su efecto sobre la progresion de la ERC.

2. Llevar a cabo mas investigaciones de tipo revisiones sistematicas y
metaanalisis para generar mayor evidencia en la literatura y asi las
ecuaciones predictivas sean incluidas dentro de las guias de practica clinica

para pacientes con patologias renales.

3. Realizar estudios basados en intervenciones nutricionales para esclarecer
mas sobre la causalidad de la carga acida de la dieta sobre la progresion de
la ERC.

4. Generar mayor difusion sobre el tema a través de congresos, articulos,
seminarios, cursos para que el profesional nutricionista se socialice con la
carga acida de la dieta y su importancia en la practica clinica en beneficio del

paciente.
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ANEXO 1

Foérmulas para estimar la carga acida de la dieta:

PRAL (mEg/d) = 0.49 x proteina (g/d) + 0.037 x fésforo(mg/d) — 0.02 x potasio(mg/d)

- 0.013 x calcio (mg/d) — 0.027 x magnesio (mg/d)

NEAP (mmol/d) = (54.5 x proteina (g/d) / potasio (mg/d)) — 10.2
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