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Resumen

Muchas toxinas urémicas son originadas como consecuencia del catabolismo proteico por la flora intestinal. El metabolismo de aminoaci-
dos aromaticos origina residuos de tipo fenolico. De estas toxinas, la mas estudiada es el p-cresol, que se asocia a la funcion renal y dafio
vascular. El Bisfenol A (BPA) es una molécula exdgena de caracteristicas semejantes a estas toxinas urémicas aromaticas. El BPA es un
disruptor endocrino estrogénico que se encuentra en latas de conserva, botellas de plastico, resinas epoxi y en algunos dializadores. Esta
molécula se acumula en pacientes que tienen deteriorada la funcion renal. Estudios observacionales han demostrado que una exposicion
a BPA esta vinculada, entre otras muchas, a lesion renal y cardiovascular en los seres humanos; en estudios en animales se ha descrito un
vinculo causal. Los rifiones con funcion renal normal excretan rapidamente BPA, pero una excrecion insuficiente en pacientes con ERC da
lugar a la acumulacion del BPA en el organismo.
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Abstract

Introduction: Most uremic toxins are by-products of protein metabolism by action of intestinal flora. The metabolism of aromatic amino
acids originates phenolic type residues. The most studied is p-cresol that is associated with renal function and vascular damage. Bisphenol
A (BPA) is an exogenous molecule with characteristics similar to these aromatic uremic toxins. BPA is an estrogenic endocrine disruptor,
found in tin cans, plastic bottles, epoxy resins and in some dialyzers. This molecule accumulates in patients who have impaired renal func-
tion. Observational studies have shown that exposure of BPA is linked to renal and cardiovascular injury, among many others in humans,
and in animal studies a causal link has been described. Kidneys with normal renal function rapidly excrete BPA, but insufficient excretion
in patients with CKD results in accumulation of BPA in the body.
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n Espafia aproximadamente 4 millones

de personas padecen enfermedad renal

cronica (ERC), de las cuales unas 51.000
estan en tratamiento renal sustitutivo, la mitad en
dialisis y el resto con un trasplante renal funcional
(Informe de Dialisis y Trasplante 2012). Cada afio
unas 6.000 personas con insuficiencia renal progre-
san en su enfermedad hasta llegar a la necesidad
de seguir tratamiento sustitutivo renal. La preva-
lencia de la ERC aumenta de forma progresiva con
el envejecimiento y con otras enfermedades como
la diabetes tipo 2, la hipertension arterial y la ar-
terioesclerosis'. En la ERC se acumulan multiples
moléculas, denominadas toxinas urémicas, que son
responsables de la sintomatologia asociada y que
contribuyen a un incremento de la morbilidad y
mortalidad.Es de esperarse, por tanto, que la eli-
minacion de toxinas urémica se acompafiede una
mejora de la situacion clinica.

Las toxinas urémicas han sido clasificadas, se-
gun el tamafio, en aquellas de pequefio tamafio, con
un peso molecular inferior a 500 Da; de mediano
tamafio, con un peso molecular entre 500 y 5000
Da; y las de gran tamafo, mayores de 5000 Da’.
Sin embargo, independientemente de su tamafio,
muchas de ellas se encuentran unidas a proteinas, lo
que dificulta su eliminacion. Por ello, otra forma de
clasificarlas se basa en su union (o no) a proteinas.
Entre las alteraciones directamente relacionadas
con las toxinas urémicas, se encuentran la pérdida
progresiva de la funcion renal, la morbimortalidad
cardiovascular y la sintomatologia urémica, tal
como anorexia, vomitos, debilidad, trastornos del
suefio y neuropatia, entre otros muchos.

Entre estas toxinas, existen algunas que, por
tener un anillo aromatico en su composicion, son
denominadas aromaticas (TUA). Particularmente
relevantes en los enfermos renales son los productos
originados por el metabolismo de la fenilalanina y

la tirosina por las bacterias anaerobias intestinales,
como son el p-cresol, el acido fenilacético y fenoles;
o los productos de degradacion del triptéfano que
dan lugar, frecuentemente, a la formacion de indoles
ya que estos se acumulan en estos pacientes al no
poder eliminarlo por la orina. Estos compuestos,
tanto libres como en sus formas conjugadas en forma
de sulfatos o glucuronatos, han sido ampliamente
estudiados debido a su acumulacion en los pacientes
con insuficiencia renal. Existen otras toxinas con
anillos aromaticos que no han sido estudiadas en
relacion con la ERC, como son 1-metoxiresorcinol,
CMPF,  hidroquinona,  quinurenina,  &cido
quinurénico o 3-hidroxiquinurenona.

El bisfenol A (BPA) se encuentra entre las toxi-
nas urémicas que se acumulan en el paciente renal
y que pueden influir en su clinica. Es un estrogeno
sintético que forma parte de multiples plésticos usa-
dos comunmente y forma parte del grupo de molé-
culas que se denominan disruptores endocrinos al
ser capaces de alterar la homeostasis de procesos
como la reproduccion, el peso y el desarrollo. El
BPA actia como una hormona y puede alterar la
funcidn celular a concentraciones muy bajas. Los
niveles de esta molécula aumentan en el paciente
renal, pues su eliminacion se da, fundamentalmen-
te, por via renal. El BPA es un toxico ambiental que
tiene anillos fendlicos y similitud estructural con
los fenoles, aunque el origen de ambas moléculas es
diferente. No obstante, el metabolismo y los efectos
secundarios del BPA tienen caracteristicas comunes
con los fenoles de origen intestinal.

En la presente revision analizamos el BPA como
una toxina urémica de origen exdgeno, englobada
en el grupo de los fenoles. Aunque se trata de una
molécula cuya toxicidad ha sido ampliamente es-
tudiada, su uso no ha sido prohibido debido a que
se elimina completamente por la orina. Sin embar-
g0, la molécula en cuestion llama especialmente la
atencion del nefrélogo pues se relaciona con varias
alteraciones renales y porque, al tener eliminacion
renal, se incrementa en los niveles sanguineos y ti-
sulares del paciente urémico.



Toxinas urémicas aromaticas

El origen de las toxinas urémicas es multiple.
Algunas se originan en el metabolismo enddge-
no, otras en el metabolismo microbiano y otras,
finalmente, proceden de una fuente exdgena. La
mayoria de las toxinas urémicas se originan en el
metabolismo endogeno celular del individuo. Sin
embargo, cada vez se conoce mas la importancia de
las toxinas generadas por el metabolismo microbia-
no intestinal®. También las toxinas procedentes de
la dieta tienen un importante papel, como el oxalato
y los productos avanzados de la glicoxilacion®. Hay
que mencionar que las toxinas urémicas se acumu-
lan progresivamente a medida que la funcion renal
decrece.

Los fenoles y los indoles son las toxinas urémi-
cas unidas a proteinas mas estudiadas. Se reconoce
la implicacion directa de ambas en la progresion de
la insuficiencia renal y del dafio vascular. Estas to-
xinas son metabolitos del catabolismo proteico por
bacterias intestinales, el cual muestra un alto incre-
mento en el paciente con ERC.

Diariamente alcanzan el intestino hasta 4 g de
nitrogeno en forma de proteinas (50 %) y péptidos
(20-30 %). Estas proteinas son degradadas por pro-
teasas y peptidasas a aminodcidos. Parte de estos
alcanza el colon, donde es degradada por las bacte-
rias intestinales dando origen a metabolitos poten-
cialmente toxicos como amonio, aminas, tioles, fe-
noles e indoles. Estos productos de la putrefaccion
en colon son eliminados casi totalmente por heces,
aunque una parte es absorbida’.

Entre los fenoles se deben destacar el p-cresol y
el p-cresilsulfato; el acido fenilacético y el fenol®.

-P-Cresol, p-Cresilsulfato, y p-Cresol glucuréni-
do: el p-cresol es un producto del metabolismo de
la fenilalanina y la tirosina por parte de las bacterias
anaerobias intestinales. La mayoria del p-cresol es

conjugado por la flora en la pared intestinal a p-cre-
silsulfato y en el higado a p-cresilglucurénido. La
mayoria del p-cresol circula como p-cresilsulfato’,
molécula que es un potente oxidante. El p-cresol li-
bre (es decir, no unido a proteinas) esta relacionado
con dafo cardiovascular en pacientes no diabéticos
y con incremento de mortalidad cardiovascular®.
Sin embargo, el método de medida del p-Cresol no
distinguid el p-cresol como tal de la forma conjuga-
da como p-cresilsulfato, de cuya toxicidad, ademas,
existe evidencia®.

-El fenol procede fundamentalmente de la inges-
ta directa; del catabolismo de la tirosina y de otros
sustratos por las bacterias intestinales; y del consu-
mo de tabaco.

-El acido fenilacético es el resultado de la de-
gradacion de la fenilalanina. Se une en un 30 % de
dicho acido a proteinas. Ha sido relacionado con al-
teracion de la inmunoregulacion en el paciente uré-
mico, a la vez que participa en el estrés oxidativo’ e
inhibe la funcion del osteoblasto contribuyendo en
las alteraciones del hueso'.

De los indoles debemos destacar el indoxilsulfa-
to y el acido indolacético®. El indol es una estructu-
ra aromatica heterociclica que se encuentra en mu-
chos compuestos organicos como el triptéfano y sus
metabolitos. Las bacterias intestinales, al degradar
triptofano, generan indol y acido indolacético. El
indol es posteriormente sulfatado por las enzimas
hepaticas a indolsulfato. Hay que mencionar que es-
tos metabolitos aumentan en casos de insuficiencia
renal.

-Indoxilsulfato: es el mas estudiado de los indo-
les y es una toxina renal y vascular. En hemodialisis
se asocia a ateroesclerosis'!, a calcificacion vascu-
lar y a disfuncion endotelial'>. También ha sido im-
plicado en la progresion de la enfermedad renal al
deteriorar la capacidad antioxidante celular y al ser
una molécula proinflamatoria y profibrdtica'.
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-Acido indolacético: se ha relacionado con pro-
gresion de la fibrosis intersticial renal'.

Principales complicaciones derivadas de la acu-
mulacion de toxinas urémicas de origen intes-
tinal

Las toxinas urémicas derivadas de la putrefac-
cion de las proteinas por parte de las bacterias del
colon, como fenoles e indoles, han sido relaciona-
das con multiples alteraciones clinicas que presenta
el paciente con ERC. Entre todas ellas podriamos
destacar:

a) Progresion de la insuficiencia renal cronica:
tanto el indoxilsulfato como el p-cresil sulfato han
sido relacionados con el deterioro de la funcion re-
nal, ya que acelera la progresion de la enferme-
dad®. En un estudio prospectivo con 268 pacientes
con ERC en diversos estadios, las concentraciones
de ambas moléculas fueron predictivas de la pro-
gresion de la enfermedad renal, independientemen-
te de otros factores de riesgo cardiovascular's.

b) Complicaciones cardiovasculares: se ha ob-
servado una relacion entre las concentraciones de
indoxilsulfato y dafio vascular, asi como calcifica-
cion aortica, lo que implica directamente a esta mo-
lécula en el dano cardiovascular del paciente urémi-
co'’. El indoxilsulfato esta implicado, también, en
el estrés oxidativo de las células endoteliales y en
la proliferacion de las células musculares lisas vas-
culares'®. Ademas, tiene un efecto profibrotico y au-
menta la hipertrofia de los fibroblastos cardiacos'.

¢) Anemia: el indoxilsulfato ha sido relacionado
con la anemia del paciente renal al interferir con la
adecuada produccion de eritropoyetina®.

d) Osteodistrofia: el indoxilsulfato tiene efectos
adversos sobre la formacion 6sea al promover estrés
oxidativo en los osteoblastos e inducir resistencia a
la PTH, con el desarrollo de un hueso adindmico?'.

Bisfenol A como toxina urémica
Generalidades del BPA

En los tltimos afios ha despertado gran atencion
por parte de la comunidad cientifica el efecto noci-
vo de un téxico ambiental, de tipo fenolico, el bisfe-
nol A (BPA). En particular, también ha generado el
interés entre la comunidad nefrologica pues se le ha
relacionado con alteraciones renales y endocrinas,
pero principalmente porque su eliminacion es renal
y, por lo tanto, los niveles sanguineos y tisulares de
este toxico se incrementan en el paciente renal.

El BPA es un ingrediente del plastico policarbo-
nato y de las resinas epoxi, a los que anade dureza,
claridad y poco peso, mientras resiste bien la tem-
peratura y la electricidad. E1 BPA fue sintetizado en
la década de los treinta como estrogeno sintético?.
La aparicion del dietilbestrol, en la misma época,
desplazo este tipo de investigaciones hasta que se
descubrio que el BPA actuaba como estabilizan-
te en la elaboracion de policarbonatos plasticos®.
Los policarbonatos plasticos se emplean en envases
y contenedores de uso comun en la industria ali-
mentaria y en el hogar, como botellas de plastico,
biberones, lentillas, dispositivos médicos, etc. Las
resinas epoxi que contienen BPA se usan como re-
cubrimiento en las latas de comidas y bebida. Sin
embargo, debido al posible impacto sobre la salud,
el recubrimiento de epoxi fue remplazado en Japon
por un filme de poliéster’*. También se usa el BPA
en la sintesis de polisulfonas, en cetonas de poliéter,
como antioxidante en algunos plastificantes y como
un inhibidor de polimerizacion en el PVC.

El BPA es un caso especial de toxina urémica
dado que su aporte es exdgeno, a diferencia de las
toxinas normalmente consideradas. Aunque es un
compuesto ubicuo, se encuentra principalmente,
como se ha mencionado, en botellas de plastico,
biberones, lentillas o utensilios médicos (dializado-
res). Las resinas epoxi que contienen BPA se usan
como recubrimiento de latas usadas en alimenta-
cion, aunque, segun se dijo, existe una tendencia a



su sustitucion por poliésteres®. Ante lo extendido
de su uso, las agencias regulatorias llevan muchos
anos debatiendo el riesgo potencial del BPA como
estrogeno sintético de consumo cotidiano para la
salud humana.

El BPA suele ser pasar al torrente circulatorio
a través de la via oral, usualmente acompafando a
los productos contenidos en recipientes de plastico
que lo incluyen entre sus componentes. Al igual que
ocurre con los fenoles de origen intestinal, el BPA
se conjuga en el intestino y el higado con acido glu-
curonico y se elimina en su practica totalidad por
medio de la orina®.

También puede existir exposicion por via no oral
al BPA, por lo que también es considerado un toxi-
co de origen ambiental. Sin embargo, la continua
exposicion del publico a esta toxina despierta ma-
yor controversia debido a su funciéon como agonista
endocrino. Aunque el BPA esta catalogado comun-
mente como disruptor endocrino, las autoridades
europeas y americanas consideran que debido a su
rapida eliminacion se lo puede considerar un com-
puesto relativamente seguro a pesar de las eviden-
cias publicadas®.

El BPA en la enfermedad renal cronica

Como se menciono, el BPA en condiciones nor-
males se metaboliza en el higado y se elimina por
la orina. Estudios revelan que la excrecion urinaria
de BPA puede ser utilizada como biomarcador para
la enfermedad renal”, pues la excrecion urinaria
de BPA disminuye con el deterioro de la funcion
renal y estas asociaciones difieren seglin la edad o
el sexo. El estudio también revela que existe una
correlacion entre la excrecion de BPA y filtrado glo-
merular (FG)*.

Los estudios publicados sobre BPA y pacientes
con ERC observan que hay un aumento de BPA en
sangre. Pacientes con una disminucion de la fun-
cion renal presentan un aumento de BPA en suero
y en pacientes en hemodialisis los niveles fueron

todavia mas altos®'. Uno de los argumentos usado
por los organismos gubernamentales para conside-
rar seguro el uso de BPA en la poblacion general es
la eliminacion urinaria casi completa de la molécula
conjugada®, lo que disminuye los riesgos de la ex-
posicion al BPA. Por todo lo anteriormente mencio-
nado, los pacientes con enfermedad renal son objeto
especial de estudio ya que son mas sensibles a la
acumulacion de BPA y su toxicidad potencial debi-
do a la pérdida de los mecanismos fisiologicos de
excrecion de BPA en orina.

Kretier y colegas observaron que a medida que
desciende el FG aumentan los niveles séricos de
BPA*.En nuestro estudio demostramos que los
niveles séricos de BPA en pacientes en didlisis sin
funcion renal residual son muy superiores a pacien-
tes control con funcion renal residual. Esto con-
firma los estudios previos que observan que la in-
capacidad para excretar BPA por orina redunda en
un aumento de los valores séricos de BPA**. Kanno
et al. observaron que en los pacientes en hemodia-
lisis la concentracion de BPA (5,3 = 0,3 ng/mL) es
mayor que en pacientes en didlisis peritoneal (3,8 +
0,2 ng/mL) y mayor que en personas con funcion
renal normal (2,6 + 0,1 ng/mL)*. El paciente renal
no deberia, entonces, estar incluido en la disposi-
cion general segin la cual el BPA no es toxico al
eliminarse por el rifion, pues tiene alterada esta via
de eliminacion. Por tanto, estaria de acuerdo con las
recomendaciones cuidar la exposicion al BPA de
pacientes con ERC?*. Sin embargo, como ya hemos
comentado, en este grupo estaria un 10 % de la po-
blacion espafiola, buena parte de la cual desconoce
presentar la enfermedad y, por lo tanto, acumula el
BPA en sangre y, posiblemente, en tejidos.

Entre los indicios que apuntan a un papel cau-
sal del BPA en la enfermedad renal, es necesario
considerar que, en adultos sanos, niveles de BPA
urinario >1,4 ng/L se asocian con un 23 % mayor
de riesgo de microalbuminuria que en adultos y ni-
nos con niveles <0,5 png/L29. Asimismo, se ha re-
lacionado con la existencia de albuminuria de bajo
grado en adultos chinos®®. Se han identificado po-
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sibles mecanismos de nefrotoxicidad mediada por
BPA, relacionados con un aumento del estrés oxi-
dativo, inflamacion e induccion de la hipertension
arterial®’*%, Ademas, recientemente el BPA sérico ha
demostrado ser un predictor de progresion de enfer-
medad renal en pacientes con diabetes tipo II*, en
el sentido de que pacientes con niveles mas altos
de BPA presentan mayor progresion de su enfer-
medad renal. Se ha demostrado que el BPA reduce
la actividad antioxidante, lo que debe contribuir al
estrés oxidativol9, también que el BPA reduce la
viabilidad podocitaria37 y que es capaz de producir
hipertrofia podocitaria, pues involucra a TFG-f y la
ciclina kinasa inhibidor p27kipl, el cual es conoci-
do por su papel en el mecanismo de la hipertrofia de
la célula renal*-+.

Sin embargo, el acumulo de esta sustancia en el
paciente con un descenso del filtrado glomerular
ha motivado el analisis de la misma como posible
toxina urémica. Entre los argumentos aducidos por
los diferentes organismos oficiales para considerar
seguro el uso del BPA en el consumo ordinario esta,
como se ha mencionado, la eliminacion casi com-
pleta por orina de la molécula conjugada’®. Por ese
motivo, los pacientes con dafio renal, en los que la
eliminacion de la molécula se encuentra alterada,
deben considerarse una poblacion especialmente
sensible al BPA.

A mayor progresion de la enfermedad renal este
bucle de retroalimentacién aumentaria, en la medi-
da que los pacientes con ERC no son capaces de
excretar completamente el BPA en la orina®, lo que
puede influir en el deterioro de la funcion renal?!.
Sin embargo, el National Health and Nutrition Exa-
mination Survey 2003-6 (NHANES III), sobre una
muestra de 2573 pacientes, observo también des-
censo de eliminacion de BPA con deterioro de la
funciodn renal, aunque este caso solo resultd signi-
ficativo en mujeres®. Por su parte, en el estudio de
Krieter se observa una correlacion entre el deterioro
de la funcién renal y las concentraciones plasmati-
cas de BPA®.

Bisfenol A en dialisis

El paciente en dialisis es un paciente con es-
pecial riesgo en la toxicidad debida al BPA, pues
tiene completamente abolida la eliminacion renal.
Adicionalmente, en los pacientes en hemodialisis
se afiade que el BPA, al ser un componente ubicuo,
forma parte de la composicion del material plastico
de algunos dializadores y lineas de uso comun, tan-
to en forma de policarbonato en las carcasas, como
en multiples membranas de dialisis, como es el caso
de la polisulfona (PS) o el Polyester-Polymer alloy
(PEPA).

En estos dializadores el polimero se halla en
constante contacto con la sangre, lo que daria lugar
a liberacion del mismo hacia el torrente circulato-
rio. Por esta causa, el incremento de la toxina en el
paciente en hemodialisis no solo es debido a una
exposicion ambiental, sino posiblemente a la propia
técnica empleada en el procedimiento*. Diferentes
estudios han descrito que los efluentes de los diali-
zadores compuestos por esos materiales tienen con-
centraciones elevadas®'.

H. Shintani et al. analizaron cuatro tipos de diali-
zadores de polisulfona presentes en el mercado, con
carcasa de policarbonato o de copolimero de buta-
dieno-poliestireno y con esterilizacion con vapor de
agua o rayos gamma. El BPA aumenta mas en diali-
zadores con carcasa de policarbonato, independien-
temente de la membrana. Los dializadores de poli-
sulfona con carcasa de policarbonato esterilizados
con vapor de agua son los que mayor nivel de BPA
se detecta en el efluente®. Conclusiones similares
han sido encontradas por otros autores*.

Estos estudios muestran que la migracion de
BPA en los dializadores cuando se usa sangre es
significativamente mayor que cuando se emplea sa-
lino salino. Posiblemente, esta diferencia se debe
al efecto de componentes hidrofobicos presentes en
la sangre, como lipidos y lipoproteinas. Asi, la con-
centracion de BPA en el efluente de un liquido sobre



una membrana de polisulfona es diferente si el flujo
sobre ésta es de agua o de suero bobino (eluyéndose
3,78 -141,8 ng vs. 140.7-2090 mg por dializador)*.

El flujo también afectaria la cantidad de BPA
extraida, debido al tiempo de residencia en el diali-
zador. Por todo ello, aunque resulta muy dificil de-
terminar en estos pacientes si las concentraciones
plasmaticas superan las recomendadas, la mayoria
de autores recomiendan usar en los pacientes en
dialisis dializadores con un aporte inferior de BPA
y, ademas, intentar evitar materiales plasticos ricos
en BPA, como botellas.

No existen estudios bien disefiados sobre la im-
plicacion de técnicas con gran trasporte convectivo,
como la hemodiafiltracion. Si bien es una técnica
que puede depurar el BPA, no es menos cierto que
se usa un liquido de reinfusioén que atraviesa mem-
branas con BPA, por lo que se podria estar incre-
mentando su infusion. Serd necesario determinar
su implicacion en estudios prospectivos y cruzados
para observar qué ocurre en esta modalidad de tra-
tamiento.

Por el contrario, en DP tan solo existe un estudio
acerca de impacto del BPA, encontrandose que su
concentracion en el liquido de dialisis es muy infe-
rior al nivel permitido. Aunque solo lo estudian en 4
pacientes, solo parece aumentar las concentraciones
de BPA en un paciente. Por ello, los autores conclu-
yen que el BPA no parece depurarse ni incrementar
con la DP¥".

Las evidencias recientemente halladas llevaron a
que el Comité cientifico de la Unioén Europea (Scien-
tific Committee on Emerging and Newly Identified
Health Risks) emitiese, a principios de 2015, un in-
forme titulado “Final opinion on The safety of the
use of bisphenol A in medical devices” en el que
concluyen que existe un riesgo de efectos adversos
derivados del BPA cuando estd disponible por via
sistémica mediante rutas de exposicion no oral, es-

pecialmente para neonatos en unidades de cuidados
intensivos, nifios sometidos a procedimientos médi-
cos prolongados o pacientes en dialisis*.

A pesar de esta certidumbre, practicamente no
existen estudios prospectivos a largo plazo que rela-
cionen el efecto de la hemodialisis con la presencia
de BPA y sus posibles efectos. En 2013, Krieter et al
estudiaron el efecto de la hemodialisis en un perio-
do de 4 semanas, concluyendo que las diferencias
entre las membranas con bisfenol (polisulfona) y
sin bisfenol (polinefrona) no eran significativas33.
Sin embargo, el hecho de que las carcasas de to-
dos los dializadores empleados contuvieran BPA y
el corto tiempo considerado por el estudio podrian
explicar estos resultados.

Nuestro grupo, por su parte, utilizd un disefio
prospectivo y cruzado, intercambiando dializadores
con BPA (polisulfona) y sin BPA (polinefrona) du-
rante 3 meses cada uno. Los niveles promedio de
BPA aumentaron después de una sola sesion utili-
zando dializadores con polisulfona, mientras que
no variaron en aquellos dializados con polinefrona.
También el uso cronico de dializadores con mem-
brana de polisulfona provoco un incremento de los
niveles séricos de BPA, que no se observa en polin-
efrona®.Los niveles promedio de BPA aumentaron
después de una sola sesion utilizando dializadores
con polisulfona, mientras que no variaron en aque-
llos dializados con polinefrona. También el uso cro-
nico de dializadores con membrana de polisulfona
provocod un incremento de los niveles séricos de
BPA que no se observa en polinefrona.

La determinacion de BPA en células circulantes
dio lugar a resultados semejantes y, en el periodo
estudiado con dializadores con polisulfona, dio lu-
gar a un aumento, mientras que en el caso de la po-
linefrona disminuyeron los niveles de BPA en un
periodo de tiempo de 3 meses. Este incremento fue
asociado tanto a un aumento de los niveles de radi-
cales libres intracelulares y marcadores inflamato-
rios circulantes (IL-6, TNF-a, proteina C reactiva)
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en los pacientes, como en ensayos in vitro utilizan-
do células circulantes, en los que se observo que las
membranas de polisulfona liberan bisfenol al medio
y esto da lugar a un aumento de produccion de cito-
quinas en linfocitos en cultivo.

Este es el primer estudio prospectivo realizado
con el fin de evaluar el impacto de los dializado-
res libres de BPA, por lo que se requieren estudios
prospectivos para evaluar si los incrementos obser-
vados de BPA y sus efectos en aumento del estrés
oxidativo o inflamatorio se asocian a un peor pro-
noéstico clinico en estos pacientes.

En suma, el bisfenol A es un estrogeno sintético
que se encuentra formando parte de plasticos de uso
cotidiano y material de hemodialisis, como algunas
membranas. Se elimina por el rifion, por lo que se
acumula en el enfermo renal. Su molécula es simi-
lar a otras toxinas urémicas con anillo aromatico,
como el pCresol, muy estudiadas por tener un papel
significativo en la morbimortalidad del paciente re-
nal. El metabolismo y relacion con inflamacion y
oxidacion son muy similares entre ambas. Aunque
quedan preguntas pendientes, como conocer la con-
centracion tisular de BPA en el paciente en hemo-
dialisis, existen evidencias para evitar dentro de lo
posible el bisfenol A en estos pacientes. El informe
de expertos de la Union Europea, plasmado en el
informe del SCENIHR, defiende esta postura*®-°.
Consideramos, por lo tanto, que el bisfenol A debe
de ser considerado una toxina urémica de origen
exdgeno.

Este trabajo fue apoyado por una subvencion de
FIS PI16 / 01298, Sociedad Madrilena de Nefrolo-
gia (SOMANE), Fundacion Renal fiigo Alvarez de
Toledo (FRIAT).
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