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Introduccién

En los ultimos tiempos, la exposicién a determinadas sustan-
cias quimicas se ha instalado en nuestra vida diaria. Tal es
el caso del bisfenol A (BFA), 2,2-bis-(4-hidroxifenil)-propano,
molécula utilizada en la sintesis de plasticos de policarbonato
y en las resinas epoxi. Su uso estd muy extendido en la fabri-
cacion de biberones, botellas para agua, refrescos, asi como
en el recubrimiento interno de latas y otros contenedores de
comida y bebida. No es extrano pues, que se fabricaran en
2009 alrededor de 6.000.000 de toneladas métricas de BFA a
nivel mundial’.

Numerosos estudios han demostrado que més del 90% de
la poblacién estadounidense tiene niveles detectables de este
compuesto en orina y que la exposicién de la poblacién supera
la dosis de referencia de 50 ug por kg de peso y dia’. En un
reciente estudio realizado en Espana, Cutanda et al.? sefialan
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la presencia de BFA en la orina en el 97% de la poblacién estu-
diada.

La exposicién a BFA ocurre preferentemente por via oral,
pero también debido a los selladores dentales, a través de
la piel y por inhalacién de productos de limpieza. Més preo-
cupante aun es la deteccién de agua subterranea y de rios
contaminados con BFA segun estudios realizados en diversos
paises como Espafia®, China y Japén®.

Numerosos trabajos™®® consideran al BFA como un dis-
ruptor endocrino y han estudiado la posible relacién entre
la actividad estrogénica (xenoestrégeno) del BFA y distintas
alteraciones endocrino-metabdlicas entre las que caben des-
tacar trastornos hepaticos, tiroideos, obesidad, resistencia a la
insulina y aumento a la susceptibilidad a la diabetes®.

Pero desde el punto de vista nefrovascular, las primeras
alarmas aparecieron en 2008 cuando Lang et al.’® hallaron
una correlacién significativa entre una elevada excrecién uri-
naria de BFA en sujetos con diabetes tipo 2 y enfermedades
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cardiovasculares®'?. En la presente revisién se analizara pri-
meramente el papel critico de la funcién renal en la excrecién
del BFA y, posteriormente, se revisaran las evidencias experi-
mentales que aportan una sélida base cientifica a los estudios
clinicos translacionales que implican al BFA en el dafio nefro-
vascular.

Acumulacién de bisfenol A en pacientes con
enfermedad renal crénica

Se ha establecido que, después de la ingestién, el BFA es con-
jugado en el higado con &cido glucurdnico, donde pierde la
actividad estrogénica y es excretado al intestino. Tanto el BFA
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como sus metabolitos son excretados en la orina?3°. Por
ello, los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) pre-
sentan niveles mds elevados de BFA que los de la poblacién
general'!, habiendo observado una correlacién negativa entre
el aumento del BFA sérico y el filtrado glomerular estimado’.
En un estudio mas reciente, Krieter et al. analizaron una
cohorte de 152 pacientes con ERC y 24 sujetos controles y
observaron aumentos significativos en la concentracién plas-
matica de BFA a partir del estadio 3 de la enfermedad, siendo
maxima en pacientes en estadio 5 (didlisis), en los que se han
observado valores hasta 6 veces superiores a la poblacién sin
enfermedad renal't'2.

En el momento actual no se ha establecido el papel real
de la didlisis en la depuracién del BFA. Se trata de un tema
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Figura 1 - El BFA produce podocitopenia en ratones. A) Inmunohistoquimica para WT-1. En los ratones tratados con BFA el
numero de podocitos (nicleos en marrdén) fue menor que en los controles. X300. B) Ensayo TUNEL (nticleos negros)
combinado con inmunohistoquimica para podocina (expansiones grises). Los corpusculos renales de los ratones tratados
con BFA mostraron un mayor nimero de podocitos apoptéticos que los controles X300. C) Izquierda, grafico que representa
el andlisis estadistico del niimero de podocitos. Derecha, histograma que representa el niimero de células apoptéticas en

ratones control y ratones tratados con BFA.
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Fuente: Olea-Herrero et al.’*. Reproducido con permiso.

P <0,001 usando el test ANOVA para el analisis de la varianza.
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complejo dado que, por una parte, las propias membranas de
dialisis contienen cantidades variables de BFA. Este hecho ha
sido probado por algunos autores en trabajos que demuestran
la presencia de BFA en los efluentes de membranas de polime-
tilmetacrilato, celulosa, triacetato de celulosa, polimeros de
poliéster y polisulfona, particularmente en esta ultima'’~'3.
Por otra parte, se ha demostrado que los niveles de BFA pue-
den subir o mantenerse estables tras la sesién de hemodialisis.
Esto podria deberse a que el BFA presenta una alta unién a las
proteinas séricas, aproximadamente del 75%'!. Tampoco son
concluyentes los datos sobre el papel de la diuresis residual
en la excrecién de BFA en la ERC'!. Se necesitarén, por tanto,
futuros estudios para clarificar las posibles implicaciones fisio-
patoldgicas de la acumulacién de BFA en la ERC, asi como para
evaluar si deberia incluirse al BFA en la larga lista de toxinas
urémicas.

El bisfenol A induce podocitopatia y proteinuria

En un estudio reciente se ha descrito un nuevo tipo de podo-
citopatia inducida por el BFA'#. Olea-Herrero et al. observaron
que el BFA es capaz de inducir hipertrofia y apoptosis en podo-
citos murinos en cultivo. Estos efectos se acompanaron de un
aumento en la sintesis de moléculas cladsicamente implica-
das en la patogenia de la glomeruloesclerosis, tales como el
inhibidor de cinasas dependiente de ciclinas p27kip1, el sis-
tema TGF-B y del coldgeno 1v. En estas células, ademas, el BFA
disminuy6 la sintesis de nefrina y podocina, proteinas de la
hendidura de filtracién involucradas tanto en los mecanismos
de proteinuria como en la supervivencia de los podocitos. Tal
como cabria esperar de estos resultados in vitro, los rifiones
de los animales tratados con BFA desarrollaron hipertrofia,
hiperfiltracién y proteinuria. Junto al aumento en la expre-
sién de p27kipl, TGF-B y de colageno 1v en los rifiones, se
observé expansién mesangial y disminucién del nimero de
podocitos por apoptosis (fig. 1), mientras que la microscopia
electrénica mostré hipertrofia de podocitos y pedicelos. Cabe
destacar que, aun cuando los animales tratados con BFA
no desarrollaron hiperglucemia, sus rifiones presentaron
cambios funcionales y estructurales similares a los que
ocurren en la etapa inicial de la nefropatia diabética (ND).
Aunque existen limitaciones en el uso de modelos animales
para desarrollar fallo renal o cambios histomorfolégicos rena-
les alargo plazo’®, estos hallazgos podrian tener implicaciones
fisiopatolédgicas, dado que la proteinuria es un buen predictor
de la progresién de la enfermedad renal’®.

El bisfenol A induce disfuncién endotelial e
hipertensiéon

En estudios posteriores'” se ha demostrado que animales tra-
tados con BFA desarrollan hipertensién arterial y disfuncién
endotelial en forma dosis dependiente, efecto que comenzé a
observarse con dosis menores de la mitad de las consideradas
seguras (fig. 2). El andlisis de expresién génica por microarrays
en células endoteliales murinas tratadas con BFA demostrd
la activaciéon de genes implicados en la regulacién vascu-
lar como la angiotensina 11 y la calcio-calmodulina cinasa 11
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Figura 2 - E]l BFA induce hipertensién en ratones. Los
ratones fueron tratados con BFA a las dosis indicadas o con
nada (controles). La presion sanguinea se evalué 30 dias
después de la administracién del BFA.

*p <0,05 respecto a su correspondiente control (n =10).
Fuente: Saura et al.'’. Reproducido con permiso.

(CaMKII). Posteriormente se comprobd que esta activaciéon
ocurre también in vivo y es responsable de la disfuncién
endotelial e hipertensién inducida por el BFA, dado que la acti-
vacién de la CaMKII promueve el desacople enzimaético de la
6xido nitrico sintasa endotelial, lo que conduce a la produc-
cién de radicales libres del oxigeno en vez de 6xido nifrico,
principal factor vasodilatador y protector del endotelio. Este
aumento en la produccién de radicales libres del oxigeno
indica que el BFA, ademads de inducir hipertensién, podria par-
ticipar en los mecanismos de dano vascular asi como en la
progresién de la lesion arteriosclerética.

Exposicion humana al bisfenol A y dano
nefrovascular

En recientes trabajos se ha enfatizado la importancia de los
modelos experimentales en roedores para estudiar la toxici-
dad de BFA, importancia puesta ain mas de manifiesto por
el hecho de que el BFA posee igual potencia en células huma-
nasy animales'®. Cobran por ello especial relevancia los datos
experimentales que implican al BFA en el dafio nefrovascular.
Esimportante destacar, asimismo, que estos datos experimen-
tales estédn avalados por estudios epidemioldgicos realizados
en la poblacién de Nueva York'?, Shangh4i?® y Seul”!, en los
que se describe que la exposicién humana al BFA estd aso-
ciada al aumento en la excrecién urinaria de proteinas y a la
hipertensién arterial.

Desde un punto de vista nefrolégico, cabe destacar 2
grandes estudios poblaciones, uno de ellos en poblacién
china adulta (n=3.077)° y otro que incluye a 710 nifios
americanos'®. En ambos trabajos se demuestra la existen-
cia de una asociacién estadisticamente significativa entre la
excrecién urinaria de BFA y la albuminuria. Esta asociacién
no se modificé en los diferentes sexos, en los diabéticos, en
los fumadores, hipertensos ni en los que tenian ERC. Aunque
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los autores de ambos trabajos especulan sobre el posible papel
del estrés oxidativo y de la disfuncién endotelial para justifi-
car dichos hallazgos, los datos experimentales actualmente
senalan que incluso una albuminuria de bajo grado asociada
con exposicién al BFA podria promover una podocitopatia de
pronéstico incierto (o al menos atin inexplorado), indicando la
necesidad de realizar futuros estudios, asi como de reevaluar
la conveniencia de prevenir o limitar la exposicién al BFA.

Desde un punto de vista cardiovascular numerosos
estudios clinicos y epidemiolégicos han demostrado que
la exposicién al BFA se asocia a hipertensién y dano
vascular?>?>. Asi, Shankar y Teppala?? hallaron en una mues-
tra representativa de la poblacién adulta de EE. UU. que altos
valores de excrecién de urinaria de BFA se asocian a hiper-
tensién arterial de forma independiente de otros factores de
riego tradicionales. Resultados similares has sido hallados en
la poblacién adulta de Seul, donde realizaron 1.511 anélisis
en 521 sujetos’*. Asimismo, Bae y Hong?! estudiaron el efecto
agudo de la exposicién oral al BFA en 60 sujetos tras ingestas
de 2 envases de una misma sustancia (leche de soja) envasada
en lata o en botella. En los primeros observaron una asocia-
cién entre BFA urinario alto y aumento de presién arterial a
las 2 h de la toma.

Existen, ademads, diversos trabajos que correlacionan la
exposicién al BFA y el dafio vascular. Melzer et al.>* en Norfolk
(Reino Unido) evaluaron 758 casos de enfermedad coronaria
y 861 sujetos controles con un seguimiento de 10,8 anos y
demostraron una asociacién significativa entre una alta excre-
cién urinaria de BFA y episodios de enfermedad coronaria.
Resultados similares has sido publicados en estudios de la
National Health and Nutritional Survey (NHANES) de EE. UU.%
donde los autores, tras analizar a 745 sujetos, hallaron una
asociacién significativa entre la excrecién urinaria de BFA y la
enfermedad arterial periférica de forma independiente a los
factores de riesgo tradicionales.

Las implicaciones de estos hallazgos son evidentes debido
tanto a la alta incidencia en la poblacién como a la morbimor-
talidad de la enfermedad nefrovascular. Esta bien establecido
que las enfermedades cardiovasculares son la causa maés
frecuente de muerte en los paises desarrollados, donde apro-
ximadamente un cuarto de la poblacién sufre alguna de estas
enfermedades'’?'"?>. Lo mismo podria ocurrir en la ERC, en
la que el BFA se acumula y podria ser incluido como toxina
urémica.

Aunque es dificil caracterizar con certeza la concentracién
de BFA potencialmente peligrosa, cabe mencionar los hallaz-
gos de 2 trabajos independientes en los que el consumo de
una dosis diaria de bebida enlatada produce al cabo de 3?! a
526 dias un aumento en la excrecién urinaria de BFA superior
al 1.000% (sobre 20 ng/ml), mientras que Li et al.?° describie-
ron que la exposicién a BFA estaba asociada a la presencia de
albuminuria en adultos, presentando estos una concentracién
media de BFA en orina de 1 ng/ml. Por lo tanto, la exposicién al
BFA demostrada en repetidos estudios epidemiolégicos, reali-
zados mayoritariamente en paises desarrollados?’, estd en el
rango de las asociadas a proteinuria e hipertensién.

Por otra parte, desde finales del siglo pasado hasta la
actualidad se ha detectado una epidemia mundial de diabe-
tes tipo 2, principal causa de ERC en los paises desarrollados.
Datos del Registro de la Sociedad Espariola de Nefrologia han

estimado que el 21% de los pacientes con ERC son debi-
dos a ND?. Aunque cldsicamente se ha considerado a la
ND como una enfermedad metabdlica, estudios de Navarro
et al.?® demuestran la presencia de un componente inflama-
torio renal en la ND. Dado que solo el 20-40% de los pacientes
con diabetes desarrollan nefropatia, se ha sefialado la exis-
tencia de otros factores —genéticos— inductores, ain por
descubrir?. Las investigaciones actuales permiten hipoteti-
zar que el factor ambiental BFA podria inducir o potenciar en
el rinén algunos de los cambios que ocurren en la diabetes
mellitus. Cabe destacar, finalmente, que la agencia FDA de EE.
UU. ha propuesto financiar la investigacién del BFA%C.

Conclusiones

Los datos cientificos disponibles permiten sefialar al BFA como
un nuevo factor ambiental implicado en el dafno nefrovascular,
caracterizado por podocitopatia con proteinuria, hipertensién
arterial y disfuncién vascular. Estos datos avalan, ademads, la
necesidad de realizar estudios translacionales para intentar
clarificar el papel potencial del BFA en la hipertensién y en la
progresion de las enfermedades renales, particularmente en
pacientes diabéticos.
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