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En los últimos años ha  adquirido gran relevancia entre la
comunidad científica el efecto nocivo de un tóxico ambien-
tal de tipo fenólico, conocido como bisfenol A (BPA) (fig. 1). El
interés sobre este compuesto es creciente debido a  sus posi-
bles efectos adversos en varios órganos, lo que ha llevado a
varios organismos a  aconsejar su prohibición o la limitación
de su uso, con amplia repercusión en los medios de comu-
nicación. El BPA también ha  despertado el interés entre la
comunidad nefrológica, pues se lo ha relacionado con altera-
ciones renales y  endocrinas. Además, al  tener una eliminación
renal, sus niveles plasmáticos y  tisulares están notablemente
incrementados en estos pacientes.

Pero ¿qué es el bisfenol A y por qué despierta tanto interés?
La importancia del BPA deriva de  su ubicuidad, pues se trata
de un compuesto que está presente en la mayoría de los
envases de plásticos (policarbonatos) de uso común y de
resinas epoxi. El BPA se desprende de estos envases plásticos
y es absorbido por todos los seres humanos que consumen
algún tipo de alimento o líquido conservado en esos recipien-
tes. El BPA fue sintetizado en la  década de 1930-1940 como
estrógeno sintético1, y fue sustituido posteriormente por  el
dietilestilbestrol2. Acabó convirtiéndose en un monómero
en la fabricación de diversos productos cotidianos como
botellas de plástico, biberones o lentillas. Las resinas epoxi
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1 Puede consultarse una relación de los miembros de  este grupo en el  anexo A.

que contienen BPA se usan como recubrimiento de latas
usadas en alimentación, aunque existe una tendencia a  su
sustitución por poliésteres3.  Ante lo  extendido de su uso, el
riesgo potencial en la salud humana del BPA, como estrógeno
sintético de consumo cotidiano, lleva muchos años siendo un
tema de  debate para las agencias regulatorias.

El BPA suele pasar al torrente circulatorio a  través de la  vía
oral, usualmente acompañando a los productos contenidos
en recipientes de  plástico que lo contienen. Su absorción es
inmediata (5-20 min) y con una biodisponibilidad superior al
70%4,5.  Al igual que ocurre con  los  fenoles de origen intes-
tinal, el BPA se conjuga en  el intestino e hígado con ácido
glucurónico y  se elimina en su práctica totalidad por la orina6.
También puede existir exposición por vía no oral, de  manera
que es considerado un tóxico de origen ambiental, por ejem-
plo, por inhalación (puede producir tos, ataques asmáticos y
broncoespasmos); exposición ocular (causa edema periorbital,
prurito facial y conjuntivitis) o mediante exposición dérmica
(enrojecimiento y  aspereza).

Sin embargo, más  controvertida es su función como ago-
nista endocrino debido a su exposición constante durante
años. El BPA está catalogado comúnmente como «disruptor»

endocrino. A pesar de las evidencias publicadas7, las autorida-
des europeas y americanas consideran que, debido a su rápida
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Figura 1 – Estructura química del monómero de bisfenol A.

Peso molecular: 284 Da.

eliminación, se puede considerar al BPA como un compuesto
relativamente seguro. La exposición diaria al bisfenol por vía
oral y cutánea ha sido estimada recientemente en 0,2-0,3 mg
BPA ug/kg de peso8.

Sin embargo, ante la falta de criterios científicos concluyen-
tes, se recomienda reducir la exposición lo  más  posible9, con
unos niveles máximos de seguridad de 5 mg/kg/día en adul-
tos. Sin embargo, siguiendo un principio de precaución, desde
junio de 2011 se prohibió en toda la UE que los biberones y teti-
nas contuvieran BPA, al  haberse observado un potencial daño
muy superior en niños recién nacidos.

Los motivos para que no sea prohibido de una manera más
generalizada se basan en lo  siguiente:

• Alto coste económico de su  total eliminación de los envases
de uso corriente.

• Las evidencias más  sólidas se han observado en animales,
con limitada información sobre su toxicidad en humanos.

• Diferencias entre el metabolismo entre animales de experi-
mentación y  humanos.

• La completa eliminación renal inmediatamente después de
la ingesta.

Sin embargo, otros autores apoyan la eliminación de su
empleo industrial debido a la cantidad creciente de evidencias
sobre la asociación de la exposición al BPA con el desarrollo
de enfermedades, tanto en modelos experimentales como en
estudios observacionales en humanos.

Evidencias  en  modelos  experimentales

Existen datos directos sobre la toxicidad del BPA en animales
de experimentación. Entre ellos  tenemos los siguientes:

a) Efectos sobre el aparato reproductor. En ratas expuestas
a altas dosis de BPA existe un incremento de espermato-
zoides inmaduros10.  Los efectos de la exposición al BPA
neonatal en ratones fue diferente según la cantidad de
BPA administrado. A  2 mg/kg aumenta el peso de la prós-
tata adulta11 y  a 10 mg/kg se interrumpe el desarrollo de la
próstata12.  En ratas macho, esta última dosis aumenta la
susceptibilidad de la glándula prostática en la edad adulta
a la carcinogénesis hormonal10 y tienen menores recuen-
tos de esperma y niveles de testosterona, con un efecto
significativo en la fertilidad13.

b)  Efectos neurológicos. Un estudio sobre los  embriones de
pez cebra en desarrollo mostraron que el BPA puede influir
en el desarrollo del cerebro, incluyendo el hipotálamo,
telencéfalo y  las áreas preópticas14. Estudios en roedores

demostraron que la  exposición en el útero o perinatal a BPA
puede ocasionar alteraciones permanentes en el compor-
tamiento, incluyendo aumento de los niveles de agresión
y  ansiedad, y alteraciones en el aprendizaje, la memoria,
la exploración y la capacidad de respuesta emocional15.
Varios estudios con ratones concluyeron que la exposición
a dosis bajas de BPA materno tiene consecuencias a  largo
plazo en el nivel de desarrollo neuroconductual16. También
la exposición neonatal a BPA puede afectar a la morfología
del cerebro, con dimorfismo sexual y  fenotipos neuronales
adultos17.

c) Efectos sobre el peso. La exposición continua al BPA
tiene efectos persistentes sobre el peso corporal y  la
adiposidad18. Un estudio realizado en ratas ha  señalado
que la exposición perinatal al agua potable con 1 mg/L
de BPA aumentó la adipogénesis en las hembras en el
momento del destete19.

Evidencias  en  humanos

Muchos de los  hallazgos observados en animales de experi-
mentación se han confirmado en estudios clínicos.

a) Aparato reproductor y alteraciones endocrinas. Se ha
observado que incluso concentraciones muy bajas
de BPA son capaces de producir alteraciones tanto
en la espermatogénesis20 como estrogénicas21, daño
pancreático22, alteraciones tiroideas23 o daño  hepático24.

b)  Tumorogénesis. La exposición a  BPA se ha  asociado a la
aparición de  neuroblastomas y  tumores de mama25.

c) Efectos neurológicos. La exposición prenatal al BPA, en un
subgrupo de niños pequeños, puede estar asociada con el
aumento de la hiperactividad y  la agresión26.

d)  Obesidad y diabetes. La exposición al BPA se ha rela-
cionado con el desarrollo de obesidad27,  resistencia a
la insulina y diabetes14,28,29, e inhibe la liberación de
adiponectina30.

e) Enfermedad cardiovascular. En los últimos años se
han publicado numerosos estudios que relacionan esta
molécula con diferentes alteraciones en el aparato cardio-
vascular, como arritmias, mediante unión a  canales del
calcio31, e incremento del riesgo cardiovascular. Así, por
cada aumento de  4,5 mg/l de BPA en orina, el  aumento
de la incidencia de enfermedad coronaria se incrementó
en un 13% a 10  años32.  Aunque no puede descartarse que
dicho aumento sea probablemente debido a  su influencia
sobre otras causas, dado que este incremento se perdió
después del ajuste por los factores de riesgo cardiovas-
cular tradicionales. El  más  probable de estos factores es
la influencia del BPA sobre la tensión arterial. En  adul-
tos estadounidenses sanos, los  niveles de BPA en orina
superiores a  4 g/L se asoció con un aumento del 50% en  la
prevalencia de hipertensión en comparación con los nive-
les de BPA <1,5 mg/L33.  Recientemente la relación entre
BPA y el daño  vascular ha  sido revisada por Bosch et al.34.
En la  tabla 1 se reseñan algunos de los artículos más
relevantes.
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Tabla 1 –  Efectos del BPA sobre la  salud cardiovascular

Síndrome metabólico Vasiliu, Epidemiology, 200627

Obesidad y  resistencia a
la insulina

Wang,  J  Clin Endocrinol Metab, 201250

Ateroesclerosis Lind et al., Atherosclerosis, 2011
Enfermedad coronaria Melzer et al., Circulation, 201229

Hipertensión arterial Shankar et al., J Environ Public Health,
201230

Papel  del  BPA  en  la enfermedad  renal

Capítulo aparte merece la relación del BPA con la enferme-
dad renal, dado que en este caso no solo es un  compuesto con
un papel directo en el daño renal, sino que su vía de  elimina-
ción fundamental es la orina; por tanto, se acumula en estos
pacientes.

A mayor descenso del filtrado glomerular existe una menor
eliminación del BPA en orina. De forma que los pacientes en
hemodiálisis no son capaces de excretar el BPA en  la orina35,
y existe una buena correlación entre el acúmulo de BPA y
el deterioro de la  función renal36. Sin  embargo, el National
Health and Nutrition Examination Survey 2003-6 (NHANES III),
en una muestra de 2.573 pacientes, observó también un des-
censo de la  eliminación de BPA con relación al deterioro de la
función renal, aunque fue solo significativo en mujeres37.  Aun-
que no existen muchos estudios que midan la concentración
plasmática de BPA en estos pacientes. Krieter et al.38 obser-
varon una correlación entre el deterioro de la  función renal y
las concentraciones plasmáticas de BPA, independientemente
del sexo. Así, en estadios G1-2 los niveles son similares a  con-
troles sanos y están por debajo de los niveles de detección
empleados (<0,2 ng/ml), y en pacientes G3-4 suben de forma
significativa hasta 0,7 ± 1,0 ng/ml. En estadio G5 aumentan
hasta 1,6 ±  1,8 ng/mL (p < 0,05), mientras que en G5D los  valo-
res eran de 10,0 ±  6,6 ng/mL. A  pesar de que se sabe que en
la enfermedad renal crónica disminuye su excreción urinaria,
se desconoce la farmacocinética, biodisponibilidad y si existe
acúmulo tisular en humanos.

Entre los indicios que apuntan a  un posible papel causal en
la enfermedad renal, está el hecho de que en adultos sanos,
los niveles de BPA urinario > 1,4 mg/l se asocian con un 23%
más  de riesgo de oligoalbuminuria que en adultos con niveles
<0,5 mg/L37 y en niños39. Asimismo, se  ha relacionado con la
existencia de albuminuria de bajo grado en adultos chinos40.
Entre los posibles mecanismos de nefrotoxicidad mediados
por BPA, se han propuesto el aumento del estrés oxidativo,
la inflamación y  la inducción de la hipertensión arterial41,42.

Recientemente también se ha señalado que el BPA sérico
puede ser un predictor de progresión de enfermedad renal en
pacientes con  diabetes de tipo ii43,  de manera que aquellos
pacientes con niveles plasmáticos más  elevados tienen una
mayor progresión de su enfermedad renal. En la tabla 2 se reco-
gen las principales publicaciones que relacionan la exposición
al BPA y el daño  renal.

Sin embargo, es el acúmulo de esta sustancia en el
paciente con un descenso del filtrado glomerular lo  que ha
motivado su análisis como posible toxina urémica44. Uno de
los argumentos para considerar seguro el uso del BPA en el
consumo ordinario por los diferentes organismos oficiales es

su eliminación casi completa por orina como una molécula
conjugada45.  Por ese motivo, la exposición del BPA en pacien-
tes con daño renal, en los que su eliminación está alterada,
debe hacer considerar a  estos pacientes una población espe-
cialmente susceptible a los posibles efectos adversos del BPA.

BPA  en  el  paciente  en  diálisis

El paciente en hemodiálisis es particularmente susceptible al
riesgo de la toxicidad debida al BPA, al tener abolida comple-
tamente la eliminación renal. Pero además, en los  pacientes
en hemodiálisis encontramos un elemento adicional, pues el
BPA, al ser un componente ubicuo, forma parte de la composi-
ción del material plástico de algunos dializadores y  de líneas
de uso común tanto en forma de policarbonato en las carcasas
como en múltiples membranas de diálisis, como es el caso de
la polisulfona (PS) o el «polyester-polymer alloy» (PEPA).

En  estos dializadores, el polímero se halla en constante
contacto con la sangre, lo que daría lugar a su  liberación al
torrente circulatorio, por lo que el incremento de BPA en el
paciente en hemodiálisis no solo es debido a  una exposición
ambiental, sino posiblemente también a  la propia técnica46.
De hecho, varios estudios han descrito que los efluentes de
los dializadores compuestos por esos materiales tienen con-
centraciones superiores de BPA36,44,45,  con aumento de la
migración de BPA cuando se usa sangre en lugar de salino46.
Por todo ello, resulta muy difícil determinar en estos pacientes
si las concentraciones plasmáticas superan las recomenda-
das.

A pesar de toda esta información, no existen prácticamente
estudios prospectivos a  largo plazo que relacionen el efecto de
la hemodiálisis con la presencia de BPA y sus posibles efectos.
En 2013, Krieter et al.38 estudiaron el efecto de la hemodiálisis
en un periodo de 4 semanas, y  concluyeron que la diferencias
entre las membranas con bisfenol (polisulfona) y  sin bisfenol
(polinefrona) no eran significativas. Sin embargo, el hecho de
que las carcasas de todos los dializadores empleados contu-
vieran BPA y  el corto tiempo de estudio podrían explicar estos
resultados.

Con el fin de estudiar esta discrepancia entre los  estudios
in vitro o en una sola sesión y  los  resultados de Krieter, los
autores han publicado recientemente un estudio a  más  largo
plazo (3 meses). En  un estudio cruzado con 69 pacientes, com-
parando dializadores con (polisulfona) y  sin BPA (polinefrona),
hemos observado que los  niveles séricos e  intracelulares
de BPA aumentaron con el uso de polisulfona (48,8 ± 6,8 a
69,1 ±  10,1 ng/ml), y  disminuyeron con la diálisis con poline-
frona (70,6 ±  8,4 a  47,1 ±  7,5 ng/ml; p < 0,05). Estos incrementos
se asociaron a un aumento en los niveles de radicales libres
intracelulares y marcadores inflamatorios circulantes (IL-6,
TNF-�, proteína C reactiva) en los pacientes. Además en ensa-
yos in vitro, utilizando células circulantes, se observó que las
membranas de polisulfona BPA liberaron bisfenol al medio de
cultivo y  produjeron aumento en la producción de citocinas
en linfocitos en cultivo47.

En el caso de la hemodiafiltración, no existen en la actuali-
dad estudios bien diseñados para ver el efecto de esta técnica
en la eliminación de BPA. Aunque una mejor eliminación
sería esperable, no es menos cierto que se  usa un líquido
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Tabla 2 – Importancia del bisfenol A  en Nefrología. Principales publicaciones que relacionan efectos del BPA sobre el
riñón, derivados de su deficiencia de  eliminación o  su relación con la diálisis

BPA en orina y  oligoalbuminuria BPAo >1,4 mg/l: Un 23% de  aumento
de albuminuria

Li  et al., Kidney Int, 201440

BPA en orina y  oligoalbuminuria en  niños Aumento de  0,28 mg/g de  MA por  cada
unidad de  BPAo

Transande et al., Kidney Int, 201339

BPA podocitopatía en  animales de experimentación Bpa  ip 50  mg/kg induce proteinuria,
hiperfiltración glomerular y
podocitopenia

Olea-Herrera et al., Cell Physiol,
201441

BPA e hipertensión Observan correlación entre BPA y HT
en el estudio  NHANES

Shankar  et  al., J Environ Public
Health, 201233

BPA y progresión DM de  tipo  II  BPA sérico correlación negativa con FG
(OR 6,65)

Hu  et al., Acta Diabetológica,
201543

BPA y función renal BPA  sérico: correlación inversamente
con el FG

Krieter  et al., Artif Organs, 201338

BPA sérico aumenta en  HD 15  pacientes en HD observan aumento
BPA con PS

Murakami  et al., Blood Purif, 200736

BPA sérico se ve afectado por  el tipo de  dializador 69  pacientes HD estudio cruzado, BPA
aumenta con PS y disminuye con  PN

Bosch, J Am Soc Nephrol,
201547

BPA sérico se asocia con inflamación y  oxidación en  HD  BPA y fibras de  dializador con BPA
aumentan inflamación y oxidación en
células mononucleares

Bosch,  J Am Soc Nephrol, 201547

BPAo Bisfenol en  orina; FG: Filtrado glomerular; HD: hemodiálisis; MA microalbuminuria; PN polinefrona; PS polisulfona.

de reinfusión que atraviesa membranas con BPA, por lo que
podría estar incrementada su infusión.

Por último, en el caso de la diálisis peritoneal, tan solo
existe un estudio acerca del impacto del BPA, que encontró
que su concentración en el líquido de diálisis es muy inferior al
permitido. Aunque lo  estudiaron únicamente en 4 pacientes,
solo parece aumentar en uno de ellos, por lo que los autores
concluyen que el BPA no parece depurarse ni  incrementar con
la diálisis peritoneal48.

Algunas  consideraciones  sobre  el  bisfenol  en
nefrología

¿Podemos considerar el BPA como una toxina urémica?,
¿aumentan los niveles séricos y  tisulares en el enfermo renal
crónico? Sabemos que el paciente renal tiene aumentados los
niveles séricos del BPA, y  que algunas de  las alteraciones des-
critas previamente ocasionadas por el BPA en el animal de
experimentación aparecen también en el paciente urémico
tratado en hemodiálisis, aunque no se  conoce si existe una
relación directa. No se conoce aún si la retirada del BPA del
material y de las soluciones empleados en el tratamiento de
estos pacientes hará desaparecer los  posibles signos y sínto-
mas asociados. En nuestro estudio hemos observado cómo el
uso de membranas con BPA incrementa los niveles de BPA
sérico e intracelular en el paciente en hemodiálisis. No  se
observó correlación con el tiempo en diálisis y  existió ade-
más una alta variabilidad entre los diferentes individuos, por
lo que puede interpretarse que existe un proceso de meta-
bolización. El BPA podría ser responsable, al menos en parte,
del incremento de los marcadores de inflamación y oxidación
observado en estos pacientes. Sin embargo, parece prudente,
al igual que recomienda la  FDA en otras situaciones, intentar
reducir la exposición de BPA dentro de  nuestras posibilida-
des, pues parece probable que pueda considerarse como una

toxina urémica de origen exógeno con posibles implicaciones
clínicas.

Las recientes evidencias han llevado a que el Scientific
Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks
por encargo de la Unión Europea emitiera a  principios de 2015
un informe 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 está
disponible por vía sistémica mediante rutas de exposición no
oral, especialmente para neonatos en unidades de cuidados
intensivos, niños en procedimientos médicos prolongados o
pacientes en diálisis49,  por lo que recomiendan controlar su
uso siempre que sea posible y que los efectos beneficiosos del
material empleado (rigidez, durabilidad, etc..) no superen el
potencial riesgo del BPA.

El  descenso en la eliminación urinaria del BPA en pacientes
con enfermedad renal crónica, en estadios previos a la diálisis,
debe plantear estudios específicos encaminados a determinar
si esta población debe ser considerada, al igual que pasa con
los recién nacidos, como población de riesgo en  la exposición
medio ambiental a este compuesto.
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