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Commento Editoriale

L’acidosi metabolica è una condizione frequente anche
nelle fasi più iniziali dell’insufficienza renale cronica. I
trattamenti sostitutivi dell’uremia come l’emodialisi e la
dialisi peritoneale sono in grado di correggere l’acidosi
solo in maniera parziale.

È noto che l’acidosi metabolica ha effetti importanti
sull’osso e sul metabolismo proteico in generale ma più
recentemente sono emerse evidenze convincenti che l’aci-
dosi,  tramite il suo effetto sulla leptina è una causa impor-
tante di malnutrizione nei pazienti uremici.

Introduzione 

L’acidosi metabolica in corso di insufficienza renale croni-
ca consegue all’incapacità di eliminare il carico netto di acidi
esogeni (differenza tra acidi e basi introdotti con la dieta) ed
endogeni (derivante dal catabolismo proteico e dalla produ-
zione di acidi). Il carico acido varia quindi in rapporto al tipo
di dieta (più o meno ricca di proteine animali o vegetali), alla
presenza di uno stato catabolico ed all’entità delle masse

muscolari (pazienti particolarmente defedati catabolizzano
una minima quota di proteine). Il carico endogeno di acidi
aumenta inoltre, in corso di altri squilibri metabolici, come la
chetoacidosi diabetica o l’acidosi lattica.

È stato ipotizzato che in condizioni normali (dieta occi-
dentale) il carico acido giornaliero oscilli intorno a 50-100
mEq/die (1). Stime recenti suggeriscono che la produzione
di acidi nei pazienti in terapia dialitica sia inferiore a questi
valori (~28 mEq/die) (2, 3). Questo suggerisce che la pro-
duzione di acidi organici, fosfati e di acido solforico (il
metabolita finale della metionina) sia ridotta nei pazienti in
terapia dialitica. Altri recenti studi hanno dimostrato una
ridotta transulfurazione della metionina (e quindi una
minor produzione di acido solforico) nei pazienti in dialisi
(4). La riduzione dell’apporto di proteine, che si osserva
comunemente con il progredire del danno renale cronico, e
la conseguente riduzione della proteolisi endogena, potreb-
bero contribuire al ridotto catabolismo della metionina ed
ad un ridotto accumulo di solfati.

L’acidosi metabolica è una complicanza che si osserva
comunemente con la riduzione progressiva della funzione
renale. In una popolazione di oltre 15.000 pazienti affetti da
malattie renali croniche, Eustace et al (5) hanno osservato
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che i valori medi di bicarbonati venosi (CO
2

totale) non
variavano per filtrati glomerulari (FG) compresi tra 69 e 30
mL/min (solo il 2% dei pazienti presentava valori <22
mEq/L), mentre diminuivano progressivamente per FG più
bassi. Per FG compresi tra 15 e 29 mL/min il valore medio
di bicarbonati era di 24.6 mEq/L con il 19% dei pazienti
che presentavano valori inferiori a 22 mEq/L. Esiste tutta-
via una notevole variabilità rispetto all’incidenza e al grado
di acidosi a parità di funzione renale residua. Da un lato, i
pazienti con nefropatie primitivamente tubulointerstiziali
presentano precocemente acidosi, d’altro lato i pazienti dia-
betici di tipo 2 compensati sembrano presentare meno fre-
quentemente acidosi (6, 7). Quest’ultima osservazione è in
accordo con l’inibizione della proteolisi (e quindi del cari-
co acido endogeno) indotta dall’iperinsulinemia (8).

Il trattamento con sodio bicarbonato è stato indicato per la
prima volta nel 1931 in pazienti gravemente uremici e con
marcata acidosi (9). Nonostante gli avanzamenti tecnici rag-
giunti, i livelli plasmatici di bicarbonati rimangono spesso
inferiori alla norma nei pazienti in terapia dialitica (10, 11).
In questi pazienti i bicarbonati plasmatici sono determinati
anche dal tipo di dialisi e dalla concentrazioni di basi nel
dialisato. In emodialisi, le concentrazioni ematiche di bicar-
bonati variano anche in rapporto al momento del trattamen-
to, con i valori più bassi raggiunti nel periodo immediata-
mente predialitico. In dialisi peritoneale i bicarbonati emati-
ci appaiono essere più elevati e stabili e solo una percentua-
le ridotta di pazienti (circa il 10-20%) (11) presenta acidosi
metabolica. Questo sembra essere la conseguenza della con-
tinua supplementazione di basi col dialisato e non del più
lungo mantenimento della funzione renale residua.

Vi è sempre maggiore evidenza che l’acidosi metabolica
possa essere uno dei principali mediatori delle manifesta-
zioni dell’uremia. In un’analisi retrospettiva Lowrie et al
(12) hanno osservato che i livelli di CO

2
sierici erano asso-

ciati a rischio di morte secondo una curva a forma di U, con
un aumento del rischio per valori di CO

2
inferiori <17.5

mEq/L o >25 mEq/L. In altri studi è stato usato il gap degli
anioni come surrogato di acidosi; con questo approccio i
risultati sono stati variabili e non sempre univoci (13). Un
aumento del gap anionico di per sé, non corretto per altre
variabili come i valori di creatinina e di albumina, appariva
paradossalmente associato ad una diminuzione del rischio
di morte (13). Tuttavia, se corretta per albuminemia e crea-
tininemia, la mortalità aumentava progressivamente con
l’aumento del gap degli anioni (13). L’interpretazione cor-
rente di questi dati è che l’aumento dell’ anion gap, da solo,
non conferisce rapporti con la mortalità mentre è forte-
mente associato al rischio di morte se gli apporti nutrizio-
nali e le masse muscolari sono ridotte. L’uso del gap anio-
nico come surrogato di acidosi è stato criticato nei pazienti
in dialisi peritoneale, in cui può essere presente elevato gap
anionico (associato ad elevati livelli di fosfati ed azoto urei-
co) e normali concentrazioni di bicarbonati (11).

In condizioni normali sia i valori di pH che i bicarbonati

sono regolati entro limiti molto ristretti. Tuttavia i valori
ottimali dei bicarbonati nei pazienti con malattie renali cro-
niche restano oggetto di discussione. Mentre non vi sono
dubbi sulla necessità di trattare l’acidosi metabolica di
grado severo, esiste ancora controversia sul trattamento
dell’acidosi metabolica lieve (bicarbonati 18-22 mEq/L)
che si osserva in molti pazienti con malattie renali croniche
o in terapia sostitutiva (14). L’uso di diverse tecniche di
misurazione (emogasanalisi od autoanalyzer, con misura
della CO

2
totale) è un’ulteriore complicazione. Se sul piano

clinico gli effetti dell’acidosi metabolica lieve non sono
immediatamente evidenti, sul piano biologico si stanno
accumulando sempre più dati sulla necessità di una corre-
zione completa (15). Le Linee Guida K/DOQI della
National Kidney Foundation (NKF) USA, recentemente
pubblicate, raccomandano il monitoraggio dei livelli sierici
di CO

2
totale sia nei pazienti con malattie renali croniche

(FG compreso tra 59 e 15 mL/min) che nei pazienti in tera-
pia dialitica; i livelli di CO

2
devono essere mantenuti >22

mEq/L (16). In questo lavoro presentiamo un breve aggior-
namento sugli effetti che l’acidosi metabolica è in grado di
indurre nei pazienti con insufficienza renale cronica o in
terapia sostitutiva della funzione renale.

Test di verifica

1) La produzione di acidi in un paziente in terapia
dialitica è stimata essere:

a. >2 mEq/kg/die
b. Tra 1 e 2 mEq/kg/die
c. <0.5-1 mEq/kg/die
d. Tra 2 e 3 mEq/kg/die
e. >3 mEq/kg/die.
2) Nei pazienti in dialisi peritoneale un aumento del

gap degli anioni non è sempre accompagnato da una
riduzione dei bicarbonati probabilmente perché:

a. L’acidosi è dovuta a perdita di basi e non ad accumulo
di acidi

b. Per il continuo apporto di basi con il dialisato
c. Per il continuo accumulo di acido lattico
d. Per la presenza di iperinsulinemia
e. Per la caduta della proteinemia.
3) Le Linee Guida K-DOQI della NKF pubblicate nel

2003 prevedono che nei pazienti con malattie renale croni-
che i livelli serici di CO2 totale debbano essere mantenti

a. >22 mEq/L
b. >24 mEq/L
c. Tra 18 e 22 mEq/L
d. <18 mEq/L
e) <22 mEq/L.

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN
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L’acidosi metabolica è implicata in alterazioni del siste-
ma cardiovascolare, dell’assetto endocrino, del metaboli-
smo osseo e del turnover proteico. Inoltre dati recenti fanno
ipotizzare che essa possa avere effetti sull’infiammazione,
sul metabolismo della leptina e dei trigliceridi, sulla pro-
gressione del danno renale cronico (Tab. I). Gli effetti nega-
tivi dell’acidosi possono variare in rapporto al grado di aci-
dosi e alla concomitanza di diversi altri fattori.

Effetti cardiovascolari dell’acidosi

L’acidosi metabolica grave (pH <7.20) causa depressione
della contrattilità miocardica, vasodilatazione, resistenza alle
catecolamine ed infine shock (17). Questo è tipicamente uno
shock caldo, con tessuti periferici perfusi. Gli studi sull’ani-
male e sull’uomo degli anni 1960-’70 hanno dimostrato che
l’acidosi riduce progressivamente la gittata cardiaca.
L’acidosi può anche predisporre ad aritmie ventricolari,
ridurre il trasporto sodico nei miociti e favorire l’ipotensio-
ne intradialitica (18). Questi effetti emodinamici sono stati
osservati per valori di pH <7.20 e di bicarbonati <10 mEq/L,
valori che non si osservano comunemente nei pazienti con
insufficienza renale cronica o in terapia dialitica. 

Effetti sull’assetto endocrino

Nel ratto l’acidosi riduce la liberazione dell’ormone della
crescita (GH) (19) e causa resistenza all’azione di questo
ormone (20). Sia nel ratto che nell’uomo, l’acidosi riduce i
livelli circolanti di IGF-I e l’espressione di IGF-I mRNA
nel fegato (21). Infine, anche la funzione tiroidea è dimi-
nuita dall’acidosi (22). L’insieme di tutti questi fattori con-
tribuisce alla ridotta crescita del bambino ed alla comparsa
di malnutrizione nell’adulto con danno renale cronico (23).

La correzione completa (bicarbonati >22 mEq/L) dell’a-
cidosi corregge, almeno in parte, la velocità di crescita
(vedi voce 24 per una revisione recente). L’assetto del siste-
ma GH/IGF-1 e degli ormoni tiroidei appare molto sensibi-
le anche ad una lieve riduzione dei bicarbonati. In uno stu-
dio recente, Krapf et al hanno osservato che il trattamento
con alcali (e aumento dei valori medi di bicarbonati da 20
a 26 mEq/L) in adulti in terapia dialitica migliorava la sen-
sibilità al GH e livelli di ormoni tiroidei (25).

Resistenza insulinica

L’ insulino-resistenza è una ben nota complicanza
dell’insufficienza renale cronica (26) ed è in parte secon-
daria all’acidosi metabolica (27). Insulino-resistenza è stata
osservata per valori di pH intorno a 7.29-7.30 con bicarbo-
nati intorno a valori di 18 mEq/L. Inoltre, il trattamento
dell’acidosi metabolica migliora la sensibilità insulinica
(28) nei pazienti con insufficienza renale cronica avanzata,
non ancora in terapia dialitica.

Effetti dell’acidosi sull’osso

L’acidosi provoca in vitro un efflusso di calcio dall’osso
(29). Simili effetti si osservano in vivo in soggetti con nor-
male funzione renale sottoposti a carico di NH

4
Cl (30). La

fuoriuscita di calcio dall’osso dipende sia da un aumento
del riassorbimento osseo indotto da alterate funzioni cellu-
lari che da una lisi chimica del tessuto osseo (29, 31). Parte
dell’azione dell’acidosi sull’osso potrebbe essere mediata
dalla stimolazione degli osteoblasti a produrre prostaglan-
dine, che a loro volta stimolano l’attività degli osteoclasti
(15, 29, 32).

L’osso è stato considerato per anni la principale riserva di
basi per il tamponamento degli acidi fissi che si accumula-
no in corso di insufficienza renale. Esistono tuttavia argo-
menti contrari a questa ipotesi e la reale importanza del tes-
suto osseo nel bilancio acido-base è stata recentemente
posta in questione (14). Da un lato è stato posto in eviden-
za che in corso di insufficienza renale cronica non si osser-
va ipercalciuria; inoltre, la riserva di alcali presente nel-
l’osso è insufficiente per tamponare tutta la produzione di
acidi stimata. Tuttavia, diversi studi hanno osservato che sia

TABELLA I - EFFETTI DELL’ACIDOSI METABOLICA E
VALORI DI pH/HCO

3
PER I QUALI L’EFFET-

TO SI PUÒ VERIFICARE

Effetto pH HCO3
-

(mEq/L)

Effetti cardiovascolari ed emodinamici <7.10 <10-15 

Effetti endocrini 

Resistenza al GH <7.35 <22

Insulino-resistenza <7.30 <16-18

Effetti sull’osso

Lisi ossea

Effetti sui livelli di PTH <7.25-7.30 <16-18

Effetti nutrizionali

Aumento della proteolisi <7.35 <22

Riduzione della sintesi proteica <7.30 <16

Riduzione della sintesi di albumina <7.30 <16

Progressione del danno renale cronico 

(nefropatie sperimentali, dati indiretti nell’uomo)

Altri effetti sistemici 

Produzione di ß
2
-microglobulina

Produzione di leptina
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in corso di acidosi metabolica che di insufficienza renale
cronica il contenuto di calcio carbonato dell’osso è dimi-
nuito (11, 29). Inoltre, la somministrazione di potassio
bicarbonato in donne post-menopausali riduce l’escrezione
urinaria di calcio (31). In studi trasversali la frequenza di
lesioni osteomalaciche nell’osso aumenta nei pazienti con
acidosi più severa (11, 29). Una ridotta densità ossea si cor-
rela con il grado di acidosi anche nei trapiantati renali (33).
Anche se datate, le osservazioni degli effetti della correzio-
ne dell’acidosi sul bilancio del calcio nei pazienti con
insufficienza renale dimostrano un effetto favorevole (11,
29). Ugualmente la correzione dell’acidosi aumenta la
velocità di mineralizzazione (11, 29). È da sottolineare che
nella maggior parte degli studi disponibili è difficile enu-
cleare gli effetti diretti dell’acidosi rispetto alle altre varia-
bili, e questo non permette di riconoscere il contributo reale
dell’acidosi alla genesi dell’osteopatia.

La possibilità che lesioni osteomalaciche e l’osteopenia
siano secondari ad un azione dell’acidosi sulla sintesi di
1.25 diidrossivitamina D [1.25 (OH)

2
D

3
] è dibattuta (34).

L’acidosi riduce e la correzione dell’acidosi aumenta la sen-
sibilità delle paratiroidi ai livelli di calcemia nei pazienti in
dialisi (35, 36). L’azione negativa dell’acidosi sull’osso
potrebbe essere mediata dalla secrezione di PTH. Già da
diversi anni è stato dimostrato che in presenza di acidosi
metabolica il PTH esercita un maggior effetto ipercalce-
mizzante (37). In vitro, la generazione di AMP ciclico in
risposta al PTH è aumentata dall’acidosi. Molti studi, anche
se non tutti, dimostrano una riduzione dei livelli di PTH
dopo correzione dell’acidosi. L’insieme dei dati indica che
l’acidosi può portare ad un peggioramento dell’iperparati-
roidismo secondario e che ha un effetto permissivo, favo-
rente le azioni del PTH. Per una descrizione dettagliata
rimandiamo il lettore a recenti revisioni sull’argomento
(15, 29).

È stato segnalato che la sostituzione dei chelanti del
fosforo a base di calcio con il sevelamer può condurre alla
comparsa o all’aggravamento dell’acidosi (38, 39). Questa
può essere conseguente sia alla sospensione dell’apporto di
basi (presenti nel calcio acetato o carbonato) che all’assun-
zione di ioni cloro (circa il 17% del peso) presenti nella
molecola di sevelamer (vedi ref 39 per una revisione recen-
te). La somministrazione di sevelamer nel ratto con norma-
le funzione renale causa un aumento della produzione netta
di acidi. I dati a disposizione fanno ritenere che i bicarbo-
nati dovrebbero essere monitorati più frequentemente nei
pazienti in terapia con questo farmaco. È anche da consi-
derare che la supplementazione con sodio bicarbonato per
os nei pazienti che ricevono sevelamer potrebbe portare ad
una riduzione dell’assorbimento del farmaco stesso perché
gli ioni bicarbonato potrebbero competere con i fosfati nel
legame con la resina.

È stato ipotizzato che l’uso di elevate concentrazioni di
alcali nel dialisato, per la correzione completa dell’acidosi,
e l’associata alcalosi metabolica post-dialitica possano

aumentare il rischio di calcificazioni metastatiche. Per
rispondere a questo quesito, Harris et al (40) hanno trattato
per quattro settimane nove pazienti con dialisati contenenti
concentrazioni standard (30-34 mEq/L) od elevate (40
mEq/L) di sodio bicarbonato ed hanno misurato le concen-
trazioni plasmatiche di fosforo inorganico (incluso il fosfa-
to tribasico, componente dell’idrossiapatite). Il rebound
post-dialisi di fosforo e la clearance dei fosfati non erano
diversi nelle due condizioni; ciò suggerisce che l’uso di alti
livelli di bicarbonati non aumenti il rischio di calcificazio-
ni metastatiche. L’evidenza è comunque indiretta e necessi-
ta di conferme.

Test di verifica

4) I principali effetti vascolari dell’acidosi si osserva-
no per valori di bicarbonati:

a. <22 mEq/L
b. Compresi tra 10 e 22 mEq/L
c. <10 mEq/L
d. Tra 15 e 18 mEq/l
e. <18 mEq/L.
5) Per quali valori di pH inizia a verificarsi insulino-

resistenza?
a. <7.30
b. <7.00
c. <7.10
d. <6.95
e. <7.40.
6) L’acidosi metabolica:
a. Stimola l’attività dell’ormone della crescita (GH)
b. Stimola l’attività dell’insulina
c. Induce resistenza al GH e riduce la crescita
d. Promuove la crescita
e. Blocca l’azione dell’insulina.

Effetti sul metabolismo proteico

In diverse specie animali variazioni del pH verso il basso
o verso l’alto, hanno effetti opposti sulla proteolisi (41).
Nell’uomo l’acidosi induce un effetto negativo sul bilancio
azotato (42), aumenta l’ossidazione della leucina e la
degradazione proteica (41). Questi effetti sono stati osser-
vati per una diminuzione anche lieve dei bicarbonati, intor-
no a 18-20 mEq/L.  Inoltre, diversi studi hanno dimostrato
che il trattamento con sodio bicarbonato riduce la proteoli-
si sia nei pazienti con malattie renali croniche che in quelli
in terapia dialitica (23, 41). I lavori del gruppo di Atlanta

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN
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hanno dimostrato che l’acidosi agisce attivando sia la dei-
drogenasi degli aminoacidi a catena ramificata (BCKD -
l’enzima che agisce sulla prima tappa della loro ossidazio-
ne) che la via proteolitica ubiquitina-proteasoma dipenden-
te (41) nel muscolo. In altri laboratori, studi eseguiti nel
ratto (43) e nell’uomo (44), indicano che l’acidosi acuta
severa (con valori di bicarbonati <16) riduce la sintesi pro-
teica nel muscolo. L’insieme dei dati sperimentali fa quindi
ritenere che i meccanismi della perdita di massa magra
indotti dall’acidosi possano essere diversi e dipendenti dal
grado di acidosi.

Accanto agli effetti negativi dell’acidosi sulle proteine
somatiche, una riduzione della sintesi di albumina è stata
osservata per valori di bicarbonati <17 mEq/L (ma non
per valori tra 19-22 mEq/L) in soggetti con acidosi indot-
ta da cloruro d’ammonio (22). Nei pazienti con insuffi-
cienza renale cronica è stata recentemente osservata una
stretta correlazione tra bicarbonati ed albuminemia (5), il
che suggerisce, anche se non prova, la dipendenza dei due
parametri.

L’evidenza che l’acidosi metabolica lieve abbia un netto
effetto catabolico emerge meno chiaramente dagli studi
clinici. La maggioranza degli studi clinici trasversali che
hanno valutato i rapporti tra acidosi e stato nutrizionale
hanno dimostrato la presenza di correlazioni di tipo inver-
so tra acidosi metabolica e stato nutrizionale nei pazienti
in emodialisi (15, 45). Al contrario, nello studio di Ge et
al i pazienti in emodialisi con più grave acidosi presenta-
vano ridotti pesi corporei, diminuiti indici antropometrici,
albuminemia e transferrinemia (46). Nello studio HEMO
(47) è stato osservato che i pazienti in emodialisi con
bicarbonati ematici tra 20 e 25 mEq/L presentavano la più
bassa mortalità. In questo studio era presente solo una
lieve riduzione dei bicarbonati pre-dialisi (21.6 ± 3.4
mEq/L, Kt/V 1.54) ed i livelli di bicarbonati erano nega-
tivamente correlati con nPCR. Simili osservazioni erano
fornite da uno studio cooperativo francese (48). Come
sottolineato recentemente (15), i dati ottenuti negli studi
trasversali sono scarsamente interpretabili perché l’acido-
si può essere indotta sia dal catabolismo delle proteine
esogene che di quelle ingerite nella dieta, ed i soggetti che
sono in buone condizioni hanno anche spesso un appetito
mantenuto. La maggior parte degli studi dimostra una
correlazione inversa tra bicarbonati e nPCR, il che sugge-
risce che i pazienti più acidi sono anche quelli che ingeri-
scono più nutrienti. Queste osservazioni indicano anche
che gli effetti negativi sul bilancio proteico dell’acidosi
possano essere superati se il paziente ingerisce nutrienti in
quantità sufficienti.  

Sono stati condotti diversi studi sulla correzione dell’aci-
dosi e stato nutrizionale, ed i risultati mostrano effetti lie-
vemente favorevoli. Movilli et al (49) hanno osservato che
la supplementazione orale con sodio bicarbonato in 12
pazienti in emodialisi portava ad un aumento dell’albumi-
nemia da 3.49 ± 0.21 g/dL a 3.79 ± 0.29 g/dL, mentre

l’nPCR scendeva del 10%. Williams et al (50) hanno osser-
vato che l’uso di elevate (40 mEq/L) concentrazioni di
bicarbonati nel dialisato causava un aumento della plica tri-
cipitale (un indice di massa grassa), mentre la persistenza
dell’acidosi aveva un effetto contrario in 46 pazienti in
emodialisi seguiti cross-over per sei mesi. Brady et al (51)
in uno studio prospettico che includeva 36 pazienti in emo-
dialisi, non hanno osservato variazioni dello stato nutrizio-
nale e dell’albuminemia. In questo studio tuttavia l’acidosi
non era completamente corretta (il gruppo trattato presen-
tava valori di bicarbonati di 20 mEq/L). 

Meno dati sono disponibili sugli effetti della correzione
dell’acidosi nei pazienti in dialisi peritoneale. Rispetto ai
pazienti in emodialisi, l’apporto di glucosio con le sacche,
causa un aumento dei livelli di insulina che deprime la
proteolisi muscolare (52) e potrebbe preservare dagli
effetti negativi dell’acidosi. Tuttavia, la perdite di substra-
ti (aminoacidi e soprattutto proteine) con il dialisato ridu-
cono la sintesi proteica muscolare: il risultato finale è
quello di un turnover proteico ridotto (53). Questi effetti
possono essere superati se l’apporto di nutrienti è suffi-
ciente, tuttavia una significativa quota di pazienti ingeri-
sce nutrienti in quantità largamente insufficiente, specie
quando la funzione residua si riduce (53). In uno studio
randomizzato in pazienti in dialisi peritoneale (54), 200
pazienti che iniziavano il trattamento erano assegnati ad
un apporto di lattati nel dialisato di 40 o 35 mEq/L con o
senza supplementazione di bicarbonati. Dopo un anno di
trattamento sia il peso corporeo che la circonferenza del
braccio erano più elevati nel gruppo trattato con alcali,
mentre l’albuminemia era invariata. Questo studio è stato
criticato per l’elevato numero di drop-out, e per la non
specificità di indici, come il peso corporeo, che aumenta
comunemente nei pazienti in dialisi peritoneale e che può
essere influenzato dallo stato di idratazione. Szeto et al
(55), in uno studio recente hanno valutato l’effetto della
supplementazione con sodio bicarbonato sullo stato nutri-
zionale in 60 pazienti in dialisi peritoneale seguiti per
12 mesi. Alla fine del periodo di osservazione i pazienti
trattati avevano un miglior score Subjective Global
Assessment (SGA), nPNA ed inoltre, la durata delle ospe-
dalizzazioni era diminuita. Il gruppo trattato presentava
tuttavia valori medi di bicarbonati piuttosto elevati, vicini
all’alcalosi metabolica (27.8 mEq/L).

Come interpretare il divario tra gli effetti marcatamente
catabolici dell’acidosi negli studi sperimentali e gli effetti
relativamente modesti della correzione dell’acidosi osser-
vata dagli studi clinici? È da sottolineare che gli studi clini-
ci condotti fino ad ora riguardano spesso pazienti in buone
condizioni nutrizionali, e non è chiaro il risultato nei
pazienti con malnutrizione. È anche da sottolineare che
negli studi sperimentali gli effetti negativi dell’acidosi sono
stati osservati nel digiuno, mentre dopo pasto proteico il
bilancio proteico muscolare tende ad essere più positivo in
presenza di acidosi (56). Inoltre, la sensibilità del metabo-



lismo proteico all’insulina (il principale mediatore ormona-
le dello stato anabolico muscolare in fase assorbitiva) non
sembra essere influenzata dall’acidosi (28). L’insieme di
queste osservazioni è in favore di un effetto chiaramente
negativo dell’acidosi sul metabolismo proteico in condizio-
ni di bassi livelli di insulina ed alti ormoni dello stress,
come si verifica in corso di digiuno prolungato, anoressia o
situazioni intercorrenti. L’insieme dei dati fa quindi ritene-
re che l’acidosi eserciti un effetto negativo se in combina-
zione con anoressia o malattie intercorrenti, mentre i suoi
effetti catabolici possono essere superati se l’apporto nutri-
zionale non è compromesso.

Progressione del danno renale cronico

L’acidosi agisce con effetti diversi sul turnover proteico
di muscolo, fegato e rene. Mentre sui primi due l’acidosi
indotta da cloruro di ammonio ha effetti catabolici, nel rene
l’acidosi induce ipertrofia glomerulare e tubulare (57).
Esistono numerose osservazioni che collegano l’ipertrofia
e l’ipermetabolismo tubulare ai processi ammoniogenetici.
Studi di diversi anni fa hanno dimostrato che l’aumento
dell’ammoniogenesi per unità nefronica, può attivare la via
alterna del complemento e pertanto determinare danno
tubulo-interstiziale (57). Tuttavia è probabile che questo
meccanismo non contribuisca alla progressione del danno
renale cronico nell’uomo, in considerazione degli scarsi
depositi di complemento presenti in molte nefropatie cro-
niche evolutive.

Diverse osservazioni sia in vitro su cellule tubulari pros-
simali e mesangiali (58, 69) che in vivo nell’animale (58),
hanno evidenziato che l’acidosi metabolica induce un’ini-
bizione delle proteasi lisosomiali (catepsine), mentre non
ha effetti sull’ossidazione degli aminoacidi e sulla via
dell’ubiquitina. I lisosomi contengono diversi enzimi pro-
teolitici che esercitano la loro azione sia sul catabolismo
delle proteine endogene che di quelle filtrate e riassorbite
dal tubulo. Gli enzimi lisosomiali funzionano ad un pH
ottimale intorno a 5-5.5 e la loro attività si riduce se il loro
pH fisiologico aumenta a valori superiori. Il processo di
formazione di ammoniaca nel tubulo prossimale fornisce
elevate concentrazioni di questa base, che è in grado di
aumentare il pH lisosomiale (58, 59). Nei pazienti con
insufficienza renale cronica l’escrezione di ioni ammonio
si riduce in termini assoluti ma aumenta a valori di 3-4
volte al di sopra dei valori normali in termini relativi ai
nefroni superstiti, raggiungendo valori simili a quelli mas-
simi raggiunti nei soggetti sani dopo un carico di acidi. Gli
studi sperimentali suggeriscono che l’escrezione di ioni
ammonio in corso di insufficienza renale sia un mediatore
dell’ipertrofia tubulare e quindi della progressione del
danno renale cronico. Se e fino a che punto questi mecca-
nismi dimostrati nell’animale fossero operativi anche
nell’uomo non era noto. In uno studio recente (60) è stato

valutato il metabolismo proteico renale in soggetti con aci-
dosi metabolica cronica indotta da una miscela di agenti
acidificanti (bicarbonati medi 17 mEq/L). È stato osserva-
to che nei soggetti acidotici la proteolisi renale era marca-
tamente diminuita ed il bilancio proteico renale passava da
negativo a neutro. Inoltre, sia la proteolisi che il bilancio
proteico si correlavano inversamente sia con l’ammoniaca
escreta con le urine che con lo shift preferenziale dell’am-
moniaca nelle urine indotto dall’acidosi, ma non con la pro-
duzione totale di ammoniaca. L’insieme dei dati suggerisce
che i sistemi operanti nei modelli sperimentali nell’anima-
le siano attivi anche nell’uomo, e che l’ammoniaca prodot-
ta a livello apicale inibisca la proteolisi dei tubuli, favoren-
done l’ipertrofia. In due su tre studi disponibili (61, 63, 64)
è stato osservato che il trattamento con alcali riduce la pro-
gressione del danno renale cronico nel ratto. Inoltre, la cor-
rezione dell’acidosi rallenta la progressione e il danno ana-
tomico in un modello di rene policistico caratterizzato dalla
prevalente formazione di cisti a livello tubulare prossimale
(64). È interessante che, oltre al trattamento con alcali,
anche il contenuto proteico della dieta e l’angiotensina II,
stimolano l’ammoniogenesi, e che le diete ipoproteiche e
gli ACE inibitori, riducono la produzione renale di ioni
ammonio.

Leptina e acidosi metabolica 

La leptina, un prodotto degli adipociti, è un possibile
mediatore dell’appetito e della spesa energetica. Ia leptina
è degradata dal rene umano con estrazione frazionale leg-
germente inferiore rispetto a quella della creatinina e si
accumula quindi in circolo nei pazienti con insufficienza
renale cronica. Tuttavia il significato fisiologico degli ele-
vati livelli di leptina che si osservano nei pazienti in terapia
sostitutiva, specie in quelli in dialisi peritoneale, è ancora
dibattuto. In studi prospettici, è stato osservato che più ele-
vati sono le concentrazioni di leptina, più elevata è la pos-
sibilità di perdere peso (65, 66). La produzione di leptina da
parte di adipociti in coltura è inibita dall’incubazione in pH
acido (67), inoltre, la correzione dell’acidosi in pazienti con
insufficienza renale cronica causa un aumento dei livelli di
leptina (68). Una diminuzione dei livelli di leptina potreb-
be quindi ridurre o migliorare gli effetti negativi dell’aci-
dosi sul catabolismo. Non esistono tuttavia, studi clinici che
possano chiarire questi effetti. 

Infiammazione

L’incubazione di macrofagi peritoneali in medium a pH
7.00 determina un aumento della produzione di TNF-α
(69). In uno studio trasversale eseguito su tre gruppi di
pazienti in emodialisi separati sulla base dei livelli serici di
CO

2
(valori medi di CO

2
per gruppo 19.2, 24.4 e 27.5
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mEq/L) non si sono evidenziate differenze significative sui
livelli di proteina C-reattiva e di interleuchina–6 (70).
Tuttavia, nello studio di Eustace et al, che comprendeva un
ampio numero di pazienti con insufficienza renale cronica,
i bicarbonati plasmatici scendevano progressivamente con
il diminuire del FG e si correlavano con i valori di proteina
C reattiva; ciò suggerisce una dipendenza dei due fenome-
ni (5). È possibile che il rapporto tra acidosi e infiamma-
zione sia di causa-effetto.Tuttavia, la correzione dell’acido-
si metabolica in 8 pazienti in dialisi peritoneale causava una
riduzione significativa dei livelli di TNF-α (71). L’ipotesi
che l’acidosi contribuisca, almeno in parte, alla genesi dello
stato microinfiammatorio è nuova e stimolante. Sono
necessari tuttavia, ulteriori studi che definiscano i rapporti
tra acidosi metabolica, insufficienza renale cronica ed
infiammazione.

Acidosi e livelli di β2-microglobulina 

La riduzione della escrezione renale è il meccanismo
principale con il quale la β

2
-microglobulina aumenta in cir-

colo nei pazienti con danno renale cronico. Tuttavia diversi
fattori, inclusa l’acidosi metabolica, possono modularne la
produzione. Nei pazienti con insufficienza renale cronica
livelli di β

2
-microglobulina sono inversamente correlati con

quelli di CO
2

(72) . Inoltre studi in vitro indicano che l’aci-
dosi metabolica può aumentare la produzione e liberazione
in circolo di β

2
-microglobulina (73).

Conclusione

In considerazione degli effetti sistemici dell’acidosi,
emerge da più parti l’indicazione alla sua correzione com-
pleta. Appare tuttavia necessario che l’evidenza che sorge
dai nuovi studi sperimentali sia nel prossimo futuro valida-
ta da studi clinici.

Test di verifica

7) L’uso del sevelamer in sostituzione dei chelanti del
fosforo contenenti calcio può portare ad:

a. Acidosi metabolica
b. Alcalosi metabolica
c. Acidosi respiratoria
e. Ipercolesterolemia.
8) Quali di questi fattori può ridurre l’ammoniogene-

si renale?
a. La supplementazione con alcali
b. Il trattamento con ACE-inibitori
c. La dieta ipoproteica
d. Tutti i precedenti
e. Nessuno dei precedenti.

9) Accanto ad effetti “tradizionali” dell’acidosi, sta
comparendo evidenza che l’acidosi possa essere impli-
cata anche:

a. Nel metabolismo lipidico
b. Nella genesi di infiammazione
c. Nella produzione di β

2
-microglobulina

d. Tutti i precedenti
e. Nessuno dei precedenti.

Riassunto

L’acidosi metabolica si osserva comunemente nei pazien-
ti con insufficienza renale cronica avanzata e la terapia dia-
litica non è in grado di correggerla completamente. Nei
pazienti in terapia dialitica l’acidosi metabolica grave è
associata ad un aumento del rischio di morte. L’evidenza
sperimentale indica che anche l’acidosi metabolica di
grado lieve possa essere associata ad effetti sistemici.
L’acidosi metabolica è implicata in alterazioni dell’assetto
endocrino, del metabolismo osseo e del turnover proteico.
Inoltre dati recenti fanno ipotizzare che essa possa avere
effetti sull’infiammazione e sulla progressione del danno
renale cronico. Al contrario, l’acidosi può ridurre i livelli di
leptina, un mediatore implicato nel controllo della spesa
energetica e dell’appetito. Gli studi clinici sulle conseguen-
ze nutrizionali della correzione dell’acidosi hanno dimo-
strato effetti favorevoli, anche se modesti; non sono tuttavia
a disposizione studi che riguardino i pazienti con malnutri-
zione. In considerazione degli effetti sistemici dell’acidosi,
emerge da più parti l’indicazione alla sua correzione com-
pleta. 
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