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RESUMEN

Objetivos. Analizar si la enfermedad renal crónica causa acidosis metabólica con hiato aniónico elevado independiente-
mente del estadio de esta.
Material y métodos. Estudio descriptivo transversal en 660 pacientes pertenecientes al Servicio de Nefrología del Hospi-
tal Universitario Reina Sofía de Córdoba. Se excluyó a quienes se encontraban en tratamiento sustitutivo o habían reci-
bido trasplante renal. Como principales variables se analizaron los componentes del hiato aniónico, la creatinina y el 
filtrado glomerular. Se realizó análisis multivariado mediante regresión logística, se determinaron las odds ratio y se 
obtuvieron curvas operador-receptor (ROC) para estados de acidosis metabólica y hiato aniónico alto.
Resultados. El hiato aniónico se encuentra elevado a partir del estadio IV, y se incrementa conforme avanza el estadio 
de la enfermedad. En pacientes diabéticos, el hiato aniónico se encuentra elevado a partir del estadio III, y se produce 
un incremento de este de 4,8 mEq/l, significativo frente a los 2,7 mEq/l en no diabéticos. La acidosis metabólica se 
presentó en el 53,9% de los pacientes. Su prevalencia es mayor en estadios IV y V. El hiato aniónico es mayor en pa-
cientes con acidosis que en los libres de ella. La presencia de diabetes y el nivel de creatinina fueron las variables con 
mayor asociación significativa al estado de acidosis metabólica (odds ratio, 2,08 y 2,06) y hiato aniónico alto (odds 
ratio, 2,02). 
Conclusión. En estadios finales de la enfermedad renal crónica se produce acidosis metabólica por déficit de producción 
de bicarbonato, con solo un moderado aumento del hiato aniónico, y se debe pensar en otras causas de acidosis si este 
presenta un aumento superior a 14 mEq/l.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC), que incluye un conjunto de 
patologías heterogéneas, se define como la presencia de una 
anomalía estructural (glomérulo, vasos, túbulos o intersticio re-
nal) o funcional (sedimento, imagen, histología) que persiste 
más de 3 meses, o bien un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/
min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad renal1,2.

La ERC se considera un problema de salud pública3. Según el 
estudio EPIRCE4, alcanza una prevalencia global en España del 
9,1%, con distinta relevancia de los diferentes estadios (el 2,3% 
para los estadios I-II, el 6,5% para el estadio III y el 0,3% para 
los estadios IV y V). La prevalencia de ERC difiere según la edad, 

el índice de masa corporal y la hipertensión arterial, y alcanza 
cifras del 22% en mayores de 64 años y del 40% en mayores 
de 80 años. Aproximadamente, unos 6.000 pacientes nuevos 
cada año acaban siendo subsidiarios de tratamiento sustitutivo 
renal en alguna de sus formas (hemodiálisis, peritoneal o tras-
plante), lo que implica un gasto del 2,5-3% del presupuesto del 
Sistema Nacional de Salud2. 

El equilibrio ácido-base (EAB) es fundamental para el manteni-
miento de los parámetros bioquímicos del organismo, que va-
rían a lo largo de la progresión de la ERC5,6. El metabolismo de 
la dieta diaria normal de un adulto da lugar a 1 mmol de hidro-
geniones (H+) por kilogramo de peso que los pulmones no pue-
den eliminar7. La homeostasis del EAB se mantiene mediante el 
sistema de excreción renal de ácidos y la recuperación de bicar-
bonato (HCO3

–) por el túbulo proximal (80%), la porción gruesa 
de la rama ascendente de Henle (15%) y el túbulo colector 
(5%). En la ERC, la producción endógena de H+ no se encuentra 
aumentada, por lo que la acidosis metabólica, característica de 
esta patología, es secundaria a la incapacidad renal para produ-
cir amoníaco (NH3) y excretar H+, asociado a una disminución en 
la síntesis de bicarbonato (HCO3

–). 
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Abramowitz et al8 establecieron que en los estadios iniciales de la 
ERC se produce el aumento del hiato aniónico, que según Berend 
et al6 aumenta debido al descenso en la producción de HCO3

–. 

En estadios iniciales de la ERC, la presencia de una acidosis meta-
bólica con hiato aniónico normal debido a una hipercloremia y 
aumento de la excreción fraccionaria de ácidos titulables es carac-
terística9. Esta fase de la ERC suele asociarse a patologías con daño 
tubulointersticial10. Sin embargo, en fases avanzadas de la ERC 
(ERCA) se produce una acidosis metabólica con hiato aniónico 
elevado, con baja concentración de HCO3

– debido a la retención 
de aniones no medidos como son los ácidos orgánicos, los sulfatos 
y los fosfatos, entre otros. Esta fase se asocia a patologías con 
daño glomerular7. Según Caravaca et al11, la prevalencia y grave-
dad de la acidosis metabólica en ERCA es inferior en pacientes con 
diabetes, sobre todo en diabetes mellitus tipo 1, frente al resto. 

El hiato aniónico elevado en la acidosis metabólica se puede 
 deber a sobreproducción de ácido (cetoacidosis diabética, al-
cohólica o por inanición, acidosis láctica hipóxica o no hipóxi-
ca),  rabdomiólisis grave, penicilinas, ácido piroglutámico, bajo 
aclaramiento de lactato en la insuficiencia hepática e insuficiencia 
renal crónica avanzada. La acidosis metabólica que cursa con 
hiato aniónico normal es secundaria a la pérdida de bicarbonato 
(gastrointestinal o renal) y al descenso en la excreción renal de 
ácido (acidosis tubular renal [ATR] I, ATR IV y acidosis urémica 
precoz), así como a un conjunto heterogéneo de causas, como 
la hiperalimentación con lisina, arginina e histidina o la adminis-
tración de cloruro de amonio, colestiramina o ácido hipúrico6,12-23.

Aunque el HCO3
– descienda, es posible que el hiato aniónico no 

aumente debido al incremento de la reabsorción de cloro proxi-
mal secundario al descenso en la reabsorción de bicarbonato.

En el examen para el acceso a las plazas de médico interno re-
sidente en el Sistema Nacional de Salud español de 2013 se 
preguntó cuál era el patrón de gasometría arterial esperado en 
un paciente con ERC24. Tanto la formulación de la pregunta 
como la respuesta que se consideró como cierta por la adminis-
tración sanitaria son controvertidas; sobre la base del paradigma 
actual acerca de la presencia de acidosis metabólica con hiato 
aniónico, es posible más de una solución cierta. 

El objetivo principal del presente estudio fue analizar si la ERC 
causa acidosis metabólica con hiato aniónico elevado. 

Además, como objetivos secundarios, se analizó si la diabetes 
influye en la variación del hiato aniónico, así como la influencia 
que pueda tener la toma de bicarbonato o diuréticos en la va-
riación del citado hiato aniónico.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un estudio descriptivo transversal, en una población 
de pacientes entre 2012 y 2015 en las consultas externas de 
hipertensión arterial y bajo aclaramiento de la Unidad de Ges-
tión Clínica de Nefrología, perteneciente al Hospital Universita-
rio Reina Sofía de Córdoba (HURS). 

Si se acepta un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en 
un contraste bilateral, se precisan 316 sujetos para detectar una 
diferencia ≥ 0,05. Se asume que la proporción en el grupo de 
referencia25 es de 0,1. Se estima una tasa de pérdida por crite-
rios de exclusión del 10%. 

El estudio se realizó con un total de 660 pacientes, el 60%, 
varones y el 40%, mujeres. El 61,4% pertenecía a la consulta 
de bajo aclaramiento y el 38,6%, a la de hipertensión arterial.

Criterios de inclusión

Pacientes registrados durante el período 2012-2015 en las con-
sultas de bajo aclaramiento e hipertensión arterial que tuvieran 
completos los datos referentes a las variables del estudio.

Criterios de exclusión

•	 Pacientes con datos incompletos.
•	 Pacientes en tratamiento renal sustitutivo (peritoneal o he-

modiálisis).
•	 Pacientes con trasplante renal.

Variables cuantitativas continuas medidas

•	 Edad (años).
•	 Sodio (Na+, mEq/l).
•	 Potasio (K+, mEq/l).
•	 Cloro (Cl–, mEq/l).
•	 Creatinina (mg/dl).

Variables cualitativas

•	 Sexo: V (varón); M (mujer).
•	 Diabetes (sí/no).
•	 Diuréticos (sí/no).
•	 Bicarbonato (sí/no).
•	 Acidosis metabólica (sí/no).

Variables calculadas

•	 FG (MDRD [modification of diet in renal disease], ml/min/m2).
•	 Hiato aniónico (Na+-Cl–-HCO3

–).
•	 Estadio de ERC26.

Las muestras de sangre para la determinación de analitos se ob-
tuvieron mediante venopunción, y se analizaron siguiendo pro-
cedimientos normalizados en bioquímica clínica (autoanalizador).

El consentimiento informado se obtuvo conforme a la legisla-
ción vigente. El protocolo de estudio cumple con la Declaración 
del Helsinki para estudios médicos y fue autorizado por la Co-
misión de Ética de Investigación de Córdoba del HURS.

Análisis estadístico

Se han utilizado los paquetes estadísticos-epidemiológicos SPSS 
(versión 22.0) y EPIDAT (versión 4.2). Las variables cuantitativas 
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se han presentado con media y desviación estándar y las cuali-
tativas se han mostrado en forma de porcentajes. 

Se han calculado las prevalencias y diferencia de proporciones 
para cada una de las variables cualitativas analizadas. La com-
paración de porcentajes se realizó mediante el test χ2, aplicando 
el test exacto de Fisher cuando al menos el 20% de las frecuen-
cias esperadas fue inferior a 5. El contraste de las diferencias 
entre 2 medias independientes se realizó mediante la prueba de 
la t de Student o de la U de Mann-Whitney, según estuviera 
indicado. 

El análisis multivariado se realizó mediante regresión logística, con 
la determinación de las odds ratio (OR) crudas y ajustadas. Se 
emplearon, para la bondad de ajuste y la evaluación global del 
modelo, las pruebas de Hosmer-Lemeshow, –2 log like lihood, y 
los coeficientes de determinación de Cox-Snell y Nagelkerke.

Se han realizado ROC y calculado el área bajo la curva (ABC) 
para determinar qué variables explicativas predicen mejor la aci-
dosis metabólica y el hiato aniónico alto. 

Para contrastar la bondad de ajuste a una distribución normal 
de los datos provenientes de variables cuantitativas, se empleó 
la prueba de Kolmogorov-Smirnov si n > 50 o la de Shapiro-Wilk 
si n < 50. 

El nivel de significación estadística se fijó en todos los contrastes 
para un error alfa < 5%, y los intervalos de confianza calculados 
con una seguridad del 95%.

RESULTADOS

No se observaron diferencias significativas por sexo según mo-
tivo de consulta y sí según edad (p = 0,035).

Se obtuvieron los valores relativos a los iones interesados en el 
cálculo del hiato aniónico, además del potasio, junto con el FG 
y la creatinina según el sexo. La media del FG se encuentra en 
valor del estadio III según clasificación de la ERC y el hiato anió-
nico ligeramente por encima de la normalidad. Se observaron 
diferencias significativas en la edad, el sodio y la creatinina se-
gún el sexo (tabla 1).

Se calculó el hiato aniónico según estadios de ERC y sexo, según 
muestra la tabla 2. No se observaron diferencias significativas en 
las medias de hiato aniónico, sodio, potasio y bicarbonato según 
estadios y sexo (p > 0,05), siendo significativa para el cloro en el 
estadio II (p = 0,03) y la creatinina en todos ellos (p < 0,001).

Tanto en población global como por sexos, el hiato aniónico se 
encuentra elevado, γ > 12 mEq/l, a partir del estadio IV. La me-
dia del hiato aniónico va aumentando conforme avanza el esta-
dio de ERC; el incremento que se produce entre los grados I, II 
y III no es significativo, pero sí el que se produce entre los esta-
dios III, IV y V.

Se analizó el comportamiento del hiato aniónico según si los 
pacientes presentaban diabetes mellitus (n = 108) o no (n = 552) 
(tabla 3).

El hiato aniónico se presenta de manera diferente según si los 
pacientes tienen comorbilidad diabética o no. En pacientes no 
diabéticos, el hiato aniónico se encuentra elevado a partir del 
estadio IV, mientras que en diabéticos lo hace a partir del terce-
ro. Los estadios III, IV y V en pacientes con diabetes presentan 
hiato aniónico superior al grupo de pacientes sin ella, y esta 
diferencia es significativa en los estadios IV y V.

Las diferencias observadas en las medias de sodio, potasio y 
bicarbonato según estadios en pacientes con y sin diabetes no 

Tabla 1. Bioquímica, hiato aniónico y filtrado glomerular de los 660 pacientes incluidos en el estudio

Global (660) Varones (396) Mujeres (264)

pγ DE γ DE γ DE

Edad 67,4 15,7 66,4 16 69 15,2 0,04

Sodio 139,7 3,3 140 3,4 139,4 3,1 0,04

Cloro 106,4 4,9 106,7 4,8 106,1 4,9 0,14

Potasio 4,6 0,6 4,6 0,7 4,6 0,6 1

HCO3 21,1 4,4 21 4,5 21,2 4,3 0,59

Creatinina 2,7 1,5 2,8 1,6 2,5 1,5 0,001

Hiato aniónico 12,2 3,8 12,3 3,7 12,1 4,1 0,61

FG 38,3 31,6 38,7 31,3 37,8 32,2 0,72

DE: desviación estándar; FG: filtrado glomerular.
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alcanzaron valor significativo (p > 0,05), mientras que para el 
cloro sí lo fueron. 

En pacientes diabéticos se produce un incremento del hiato 
aniónico de 4,8 mEq/l, significativo frente a los 2,7 mEq/l pro-

ducidos en no diabéticos. Esta diferencia resulta de una distinta 
respuesta del cloro y el bicarbonato, de tal manera que mientras 
que en no diabéticos estos varían entre el estadio I y V +2,9 y 
–5,3 mEq/l, respectivamente, en los diabéticos el cloro aumen-
ta +2,4 mEq/l y el bicarbonato baja 9,8 mEq/l.

Tabla 2. Hiato aniónico según estadios de enfermedad renal crónica y sexo

Estadio I II III IV V

Global (660)

n (%) 72 (10,9) 86 (13,0) 97 (14,7) 262 (39,7) 143 (21,7)

Edad 49,3 ± 13,6 63,1 ± 13,9 66,9 ± 15,1 71,0 ± 14,3 72,9 ± 13,3

Hiato aniónico 11,3 ± 2,7 10,3 ± 3,0 11,0 ± 3,4 12,4 ± 3,4 14,4 ± 4,7

Sodio 139,7 ± 2,1 140,1 ± 2,6 139,5 ± 3,8 139,8 ± 3,2 139,7 ± 3,8

Cloro 104,4 ± 2,3 104,9 ± 3,2 106,2 ± 4,7 107,2 ± 5,4 107,0 ± 5,3

Potasio 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,5 4,6 ± 0,6 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,7

Bicarbonato 23,9 ± 3,1 24,8 ± 3,2 22,2 ± 4,0 20,2 ± 4,1 18,3 ± 3,9

Creatinina 0,8 ± 0,1 0,95 ± 0,2 1,7 ± 0,3 3,0 ± 0,6 4,8 ± 1,1

Varones (396)

n (%) 46 (11,6) 42 (10,6) 69 (17,4) 171 (43,2) 68 (17,2)

Edad 48,9 ± 14,5 60,9 ± 13,4 66,0 ± 15,8 70,7 ± 14,4 71,2 ± 13,2

Hiato aniónico 11,2 ± 2,6 10,5 ± 2,9 11,3 ± 3,3 12,4 ± 3,4 14,8 ± 4,4

Sodio 139,8 ± 2,1 140,5 ± 2,7 139,5 ± 3,6 140,0 ± 3,4 140,1 ± 4,3

Cloro 104,1 ± 2,3 105,7 ± 2,8 106,4 ± 4,2 107,6 ± 5,5 107,0 ± 5,2

Potasio 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,6 4,6 ± 0,7 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,6

Bicarbonato 24,4 ± 3,3 24,4 ± 3,1 21,8 ± 4,4 20,0 ± 4,0 18,3 ± 4,2

Creatinina 0,84 ± 01 1,1 ± 0,1 1,8 ± 0,3 3,2 ± 0,5 5,4 ± 1,1

Mujeres (264)

n (%) 26 (9,9) 44 (16,7) 28 (10,6) 91 (34,5) 75 (28,4)

Edad 50,0 ± 12,1 65,2 ± 14,1 68,9 ± 13,1 71,7 ± 14,1 74,4 ± 13,3

Hiato aniónico 11,4 ± 2,9 10,2 ± 3,1 10,4 ± 3,6 12,3 ± 3,6 14,1 ± 4,9

Sodio 139,4 ± 2,2 139,6 ± 2,4 139,4 ± 4,4 139,4 ± 2,9 139,4 ± 3,3

Cloro 105,0 ± 2,1 104,2 ± 3,4 105,7 ± 5,7 106,6 ± 5,1 107,1 ± 5,5

Potasio 4,2 ± 0,3 4,3 ± 0,5 4,5 ± 0,4 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,6

Bicarbonato 23,0 ± 2,5 25,3 ± 3,4 23,3 ± 2,8 20,5 ± 4,1 18,3 ± 3,6

Creatinina 0,65 ± 0,1 0,8 ± 0,1 1,4 ± 0,2 2,5 ± 0,4 4,3 ± 1,0
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Una vez que se observaron las diferencias de medias en hiato 
aniónico según se presentara diabetes o no, se analizó si tam-
bién existían al considerar el hiato aniónico como normal o alto 
en ambas poblaciones. El grupo de pacientes con ERC y diabe-
tes presenta mayor proporción de sujetos con hiato aniónico 
alto que el libre de diabetes. Esta diferencia se da a nivel global 
y en los estadios IV y V (tabla 4).

La acidosis metabólica se encontraba presente en el 53,9% de 
los pacientes. La proporción es diferente según el estadio de 
ERC. El porcentaje de pacientes con acidosis metabólica es su-
perior al de los no acidóticos, y las diferencias fueron significa-

tivas tanto a nivel global como por estadios de ERC. La preva-
lencia de acidosis metabólica es mayor en los estadios IV y V. El 
hiato aniónico es mayor en pacientes con acidosis que en los 
libres de ella; esta diferencia es significativa tanto a nivel global 
como por estadios I-IV, pero no se observa en el V. El sodio no 
presenta diferencias significativas por estadios según grupo con 
y sin acidosis metabólica, mientras que sí existen en cloro y bi-
carbonato (tabla 5).

Se valoró si la prevalencia de pacientes con acidosis metabólica 
en los que presentaban hiato aniónico alto mostraba diferencias 
significativas respecto a los que lo tenían normal (tabla 6).

Tabla 3. Hiato aniónico según estadios de enfermedad renal crónica y diabetes mellitus (DM)

Estadio I II III IV V Global

No DM (552)

n 70 85 83 198 116 552

Edad γ 49,2 ± 13,8 62,9 ± 13,8 65,9 ± 15,6 70,1 ± 15,2 72,3 ± 14,1 66,2 ± 16,3

Hiato aniónico 11,3 ± 2,7 10,3 ± 3,0 10,8 ± 3,4 12,0 ± 3,4 14,0 ± 4,7 11,9 ± 3,7

Sodio 139,6 ± 2,2 140,0 ± 2,6 139,4 ± 4,0 139,8 ± 3,3 139,9 ± 3,8 139,8 ± 3,3

Cloro 104,5 ± 2,3 104,9 ± 3,2 106,6 ± 4,6 107,8 ± 5,3 107,4 ± 4,8 106,7 ± 4,7

Potasio 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,5 4,6 ± 0,6 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,7 4,6 ± 0,6

Bicarbonato 23,8 ± 3,1 24,8 ± 3,2 22,0 ± 3,9 19,9 ± 3,9 18,5 ± 3,7 21,2 ± 4,3

Sí DM (108)

n 2 1 14 64 27 108

Edad γ 53 ± 1,4 78 72,6 ± 9,6 73,9 ± 10,5 75,4 ± 8,8 73,8 ± 10,2

Hiato aniónico 11,5 ± 2,1 8 12,3 ± 3,6 13,4 ± 3,4 16,3 ± 4,4 13,9 ± 3,9

Sodio 141,5 ± 2,1 142 139,7 ± 3,1 139,8 ± 3,0 139,1 ± 3,7 139,7 ± 3,2

Cloro 103 ± 1,4 108 104,1 ± 4,6 105,4 ± 5,2 105,4 ± 7,0 105,2 ± 5,5

Potasio 4,4 ± 0,14 3,7 4,3 ± 0,6 4,6 ± 0,6 4,8 ± 0,6 4,6 ± 0,6

Bicarbonato 27 ± 2,8 26 23,4 ± 4,7 21,0 ± 4,4 17,4 ± 4,5 20,6 ± 4,9

p (DM sí/no)

Edad γ 0,7 0,21 0,04 0,03 0,16 < 0,001

Hiato aniónico 0,91 0,26 0,14 0,004 0,02 < 0,001

Sodio 0,23 0,32 0,79 0,91 0,31 0,79

Cloro 0,34 0,19 0,07 0,001 0,16 0,01

Potasio 0,31 0,18 0,08 0,08 0,88 0,72

Bicarbonato 0,16 1 0,26 0,06 0,18 0,18
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Realizada regresión logística para conocer qué variables se en-
cuentran asociadas al estado de acidosis metabólica y al de  hiato 
aniónico alto, respecto a la acidosis metabólica se observó que la 
edad, el sexo y el FG no presentaron asociación significativa, 
mientras que el estado de diabetes y la creatinina fueron las 
variables asociadas con mayor OR (2,08 y 2,06, respectivamen-
te). En relación con el hiato aniónico alto, se observó que las OR 
mayores (2,02) corresponden al estado de diabetes y de creati-
nina (tablas 7 y 8; figs. 1 y 2).

DISCUSIÓN

Los resultados del presente estudio muestran que en los esta-
dios finales de la ERC (IV y V) se produce acidosis metabólica 
debido al déficit de producción de bicarbonato. Esta acidosis 

solo explica un aumento del hiato aniónico hasta 14 mEq/l en 
pacientes no diabéticos o 16 mEq/l en pacientes diabéticos que 
concurren en estadio V de la ERC.

Los pacientes incluidos en el presente estudio difieren en la gra-
vedad de la ERC (creatinina y FG) respecto a otros trabajos que 
han analizado la relación entre el hiato aniónico y la acidosis 
metabólica10,11 y es similar al de Hakim et al9, por lo que puede 
darse que las diferencias en los resultados estén influidas por ello.

En la población estudiada, salvo las diferencias observadas en 
creatinina, que se justifican por las diferencias en masa muscu-
lar, el resto de las variables analíticas muestran homogeneidad 
entre varones y mujeres, lo que indica la estabilidad de la ho-
meostasis del EAB con independencia del sexo. 

Tabla 4. Diferencia de proporciones hiato aniónico alto según diabetes mellitus (DM)

Estadio

DM (108) No DM (552) Global (660) Hiato aniónico

Normal Alto Normal Alto P1 P2 Normal Alto

I < 0,001 51 (70,8) 21 (29,2)

II 1 (100) 0 (0) 69 (81,2) 16 (18,8) – < 0,001 70 (81,4) 16 (18,6)

III 0,98 < 0,001 69 (71,1) 28 (28,9)

IV 21 (32,8) 43 (57,2) 121 (61,1) 77 (38,9) 0,001 0,01 142 (54,2) 120 (45,8)

V 5 (18,5) 22 (81,5) 45 (38,8) 71 (61,2) 0,047 < 0,001 50 (25,0) 93 (75,0)

Global 38 (35,2) 70 (64,8) 344 (62,3) 208 (37,7) 0,001 < 0,001 382 (57,9) 278 (42,1)

P1: proporciones hiato aniónico alto de DM frente a no DM; P2: proporciones hiato aniónico alto frente a hiato aniónico normal 
en población global.
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Figura 2. Curva ROC. Hiato aniónico alto.
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Figura 1. Curva ROC. Acidosis metabólica.
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La elevación del hiato aniónico que se observa a partir del esta-
dio IV de ERC es coincidente con lo publicado por Berend et al6, 
Abramowitz et al8 y Wallia et al10.

El presente estudio encuentra que la diabetes conlleva una ele-
vación del hiato aniónico en un estadio anterior al de los no 
diabéticos, lo que no coincide con lo publicado por Caravaca et 
al11, que encuentran una media de bicarbonato superior en pa-
cientes diabéticos frente a los no diabéticos, con un hiato anió-
nico medio inferior en pacientes con diabetes. Las diferencias 
pueden deberse a que los enfermos estaban tratados de forma 
distinta (diuréticos y/o bicarbonato) y a diferencias en el grado 
de insuficiencia renal.

La acidosis metabólica se encontró asociada a los pacientes con 
ERC en estadios IV y V, coincidiendo con Alcázar-Arroyo27. En 
los pacientes sin acidosis metabólica no se observa un incremen-

to en la reabsorción de cloro, que sí aparece en los que cursan 
con acidosis metabólica desde el estadio I, y se produce una fase 
hiperclorémica que modera la subida del hiato aniónico hasta 
el estadio IV, de acuerdo con lo publicado por Hakim et al9 y 
Wallia et al10. 

El tratamiento con diuréticos dio lugar a diferencias en el hiato 
aniónico en el conjunto de la población estudiada, que no se 
encontró en pacientes con diabetes, lo que no coincide con lo 
expuesto por Taylor et al28, quienes ven poco probable que el 
uso de diuréticos confunda la relación observada entre el anión 
gap sérico y la presión arterial.

La diabetes y el grado de insuficiencia renal resultaron ser las 
variables con mayor asociación con el estado de hiato aniónico 
alto y acidosis metabólica, y no se han encontrado estudios que 
analizaran dicha asociación en los últimos 10 años, salvo el de 

Tabla 5. Medias de iones y hiato aniónico según acidosis metabólica (AM)a

Estadio I II III IV V Global

AM (no)

n 59 72 59 90 24 304

Edad 50,1 ± 13,7 63,5 ± 13,7 66,5 ± 14,1 74,8 ± 13,0 76,8 ± 12,7 65,8 ± 16,2

Hiato aniónico 10,8 ± 2,3 9,7 ± 2,4 10,0 ± 3,2 11,8 ± 2,9 13,7 ± 4,3 10,9 ± 3,1

Sodio 139,9 ± 2,1 140,2 ± 2,7 140,1 ± 4,2 139,6 ± 3,1 140,6 ± 4,0 140,0 ± 3,2

Cloro 104,1 ± 2,0 104,6 ± 3,0 105,5 ± 4,8 103,4 ± 5,0 103,1 ± 4,0 104,2 ± 4,1

Potasio 4,1 ± 0,4 4,3 ± 0,5 4,4 ± 0,5 4,5 ± 0,6 4,6 ± 0,7 4,4 ± 0,6

Bicarbonato 25,0 ± 1,9 25,8 ± 2,3 24,6 ± 2,7 24,4 ± 2,5 23,8 ± 2,7 24,9 ± 2,5

AM (sí)

n 13 14 38 172 119 356

Edad 45,6 ± 13,2 61,2 ± 15,3 67,4 ± 16,6 69,1 ± 14,6 72,1 ± 13,4 68,7 ± 15,2

Hiato aniónico 13,5 ± 3,3 13,3 ± 3,6 12,6 ± 3,2 12,7 ± 3,7 14,5 ± 4,8 13,3 ± 4,1

Sodio 138,6 ± 2,4 139,6 ± 1,7 138,6 ± 3,1 139,9 ± 3,3 139,6 ± 3,8 139,6 ± 3,4

Cloro 106,2 ± 2,8 106,8 ± 3,6 107,3 ± 4,2 109,2 ± 4,4 107,8 ± 5,2 108,3 ± 4,7

Potasio 4,3 ± 0,3 4,3 ± 0,5 4,8 ± 0,6 4,9 ± 0,6 4,9 ± 0,7 4,8 ± 0,6

Bicarbonato 18,9 ± 2,5 19,5 ± 1,8 18,6 ± 3,0 18,0 ± 2,7 17,2 ± 3,1 17,9 ± 2,9

p (AM no/AM sí)

n < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Hiato aniónico < 0,001 0,006 0,001 0,003 0,86 < 0,001

aAcidosis metabólica: HCO3
– < 22 mEq/l.
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Caravaca et al11, que señala la edad, la nefropatía diabética y el 
aclaramiento de creatinina y urea como las variables que entraron 
en la mejor ecuación para predecir los niveles de bicarbonato.

Como conclusión, asumimos que en estadios finales de la 
ERC (IV y V) se produce acidosis metabólica debido al déficit 
de producción de bicarbonato a consecuencia de la destruc-

Tabla 6. Diferencias medias de hiato aniónico según diabetes mellitus (DM) y tratamiento con bicarbonato 
o diuréticos en estadios IV y V

 

DM sí DM no Global

Sí No p Sí No p Sí No p

Estadio IV (262)

 Tratamiento con bicarbonato

13,0 ± 3,5 13,8 ± 3,3 0,35 12,3 ± 3,3 11,8 ± 3,4 0,3 12,5 ± 3,4 12,3 ± 3,5 0,6

–30 –34 –88 –110 –118 –144

Tratamiento con diurético

13,8 ± 3,2 12,7 ± 3,7 0,23 – 12 ± 3,4 – 13,8 ± 3,2 12,1 ± 3,4 0,003

–43 –21 0 –198 –43 –219

Estadio V (143)

Tratamiento con bicarbonato

17 ± 4,6 15,1 ± 3,8 0,06 13,5 ± 4,9 14,8 ± 4,0 0,18 14,1 ± 5,0 14,9 ± 4,0 0,4

–17 –10 –74 –42 –91 –52

Tratamiento con diurético

16 ± 3,8 17,5 ± 6,2 0,47 – 14 ± 4,7 – 16,0 ± 3,8 14,1 ± 4,8 0,1

–21 –6 0 –116 –21 –122

Tabla 7. Regresión logística. Acidosis metabólica (AM)

AM

Variable Coeficiente EE p OR IC del 95%

Sodio –0,29 0,04 < 0,001 0,75 0,69-0,81

Cloro 0,35 0,04 < 0,001 1,42 1,32-1,52

Potasio 0,51 0,19 0,006 1,67 1,16-2,41

Creatinina 0,72 0,08 < 0,001 2,06 1,76-2,41

DM 0,73 0,29 0,012 2,08 1,18-3,66

Área bajo la curva EE IC del 95% Hosmer y Lemeshow

0,88 0,013 0,858-0,910 0,633

DM: diabetes mellitus; EE: error estándar; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.



NefroPlus n 2018 n Vol. 10 n N.° 2

◗◗ RINCÓN DEL ESTUDIANTE

97

ción de nefronas. Pero dicha acidosis produce un moderado 
aumento del hiato aniónico de hasta 14 mEq/l en pacientes 
no diabéticos y de 16 mEq/l en pacientes diabéticos que con-
curren en estadio V de la ERC. Por tanto, en pacientes rena-
les el hiato aniónico es normal o moderadamente elevado; 
si hay un aumento significativo del hiato aniónico (> 14) ha-
brá que pensar en otras causas de acidosis en las que exista 
un aumento de ácido en sangre de causas endógena o exó-
gena.

Limitaciones

Dado que la muestra se ha obtenido de consultas hospitalarias, 
las prevalencias de los estadios de la ERC del estudio no con-
cuerdan con las que se han publicado en la población general4. 
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