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Indexada en:
REDIB (Red Iberoamericana de Innovacién y Conocimiento Cientifico), Actualidad Iberoamericana,
MIAR (Matriz de Informacion para el Analisis de Revistas), CiteFactor,
WorldCat.org: The World’s Largest Library Catalog, PKP|INDEX

La Revista Colombiana de Nefrologia es una publicacién cientifica seriada editada semestralmente, por la Asociacién
Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial, con el objetivo de divulgar la produccién resultado de las investi-
gaciones de la comunidad cientifico-académica de las Ciencias de la Salud a nivel regional y global. La reproduccién
total o parcial de su contenido se autoriza para fines cientificos y académicos citando la fuente. Los conceptos emi-
tidos son de responsabilidad de los autores. Esta edicion se terminé de imprimir el 30 de junio de 2017. La Revista
Colombiana de Nefrologia imprime 500 ejemplares y cuenta con un sitio web en el sistema Open Journal System. Los
contenidos publicados en ella cuentan con Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-SinDerivar 4.0 In-
ternacional. Cumpliendo las politicas de Open Acces y las Normas de depdsito legal establecida por la Ley 44 de 1993,
los Decretos 460 de 16 de marzo de 1995, el 2150 de 1995, 358 de 2000 y la Ley 1379 de 2010.
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La Revista Colombiana de Nefrologia es el drgano oficial de la Asociacion Colombiana de Nefrologia e
Hipertension Arterial. Creada en el 2007. Su principal mision es difundir informacion de caracter cientifico
derivada de investigaciones en las diferentes areas de nefrologia. Publica articulos originales sobre investi-
gacion aplicada, articulos de revision, reflexion, reportes de caso y cartas al director.

Esta dirigida a especialistas en nefrologia, residentes y profesionales e instituciones que trabajan en ciencias
de salud. Circula de manera semestral (junio y diciembre).

Los trabajos enviados a la Revista Colombiana de Nefrologia se deben ceiiir a las normas que aparecen en
las Indicaciones a los autores. Los trabajos que cumplan con los requisitos seran sometidos a arbitraje por
pares académicos.

al enviar el manucrito, el autor debe aceptar mediante comunicacién es-
critafirmada que el documento es un trabajo original y no ha sido publicado por ninglin medio, ni esta siendo
evaluado por otra publicacion impresa o electronica.

los autores deben mencionar en la seccion de métodos que los procedimien-
tos utilizados en los pacientes y controles se han realizado tras la obtencion del consentimiento informado.
Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, los autores son responsables de la obtencion del consen-
timiento por escrito, autorizando su publicacion, reproduccion y divulgacion en soporte papel e Internet.

los autores deben incluir antes de las referencias del manuscrito un
parrafo en el que expresen si existen conflictos de interés o si no los hay. Ademas, debe presentarse otro
parrafo que incluya la fuente de financiacion de la investigacion adelantada.

los trabajos que se envien a la Revista Colombiana de Nefrologia para evalua-
cion deben haberse elaborado respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica
(Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y revisada recientemente [www.wma.net/e/poli-
cy]). Cuando se realicen investigaciones animales, se sefialara si se siguieron las normas de la Comunidad
Europea sobre investigacion animal.

Esta revista provee acceso libre inmediato a su contenido bajo el principio hacer disponible gratuitamente la
investigacion al publico, lo cual fomenta un mayor intercambio de conocimiento global.

Los manuscritos deben ser enviados a la pagina en OJS de la Revista Colombiana de Nefrologia: www.revis-
tanefrologia.org

El editor revisara y verificard que el manuscrito cumpla con las normas exigidas en las Indicaciones a los au-
tores y enviara una notificacion de recibido a los autores principales, informando si el manuscrito fue aceptado
para arbitramento o si requiere alguna modificacion previa.



Los trabajos se deben ajustar a los requisitos uniformes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas”,
establecidos por el International Committe of Medical Journal Editors www.icmje.org. Version al castellano
Www.wane.org.

También puede consultar en la Revista Panamericana de Salud Publica (Rev Panam Salud Publica 2004;15:41-
57) en http://journal.paho.org/index.php?a ID=531.

La Revista Colombiana de Nefrologia se cifie a los criterios del Sistema Internacional de Unidades para el
empleo de signos y unidades de medida. Pueden ser consultados en: https://www.nist.gov/pml/special-publica-
tion-330 (Version en castellano: http://www2.cem.es/sites/default/files/siu8edes.pdf).

Para el empleo de abreviaturas, la Revista adopta las convenciones de la RAE, disponible en: http://www.rae.
es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/abreviaturas

Otros simbolos alfabetizables, (como monedas y puntos cardinales) pueden ser consultados en: http://www.rae.
es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-alfabetizables

Simbolos no alfabetizables (como igual, mayor y menor que, porcentaje) se deben cefiir a: http://www.rae.es/
diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-o-signos-no-alfabetizables”

Todo el manuscrito, incluso la pagina del titulo, los resimenes, las referencias, los cuadros y las leyendas de fi-
guras y cuadros, deben estar escritos a doble espacio, por un solo lado de la hoja, sin dejar espacios extras entre
parrafo y parrafo; deje un solo espacio después del punto y seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamafio 12
y no justifique el texto. Use letra bastardilla o cursiva para los términos cientificos, por favor, no los subraye.

titulo corto para los encabezamientos de las paginas, titulo en inglés, nombres comple-
tos de los autores y los apellidos, filiacion institucional (unidad, departamento) y el nombre de la institucion
donde se llevo a cabo el trabajo. Ademads, se debe anotar el nombre del autor responsable de la corresponden-
cia con su direccion completa, nimero telefonico y direccion electronica.

el trabajo debe presentar un resumen estructurado para los articulos de investigacion original (in-
troduccion, objetivo, materiales y métodos, resultados y conclusion) en espafiol y otro en inglés, cada uno no
debe tener mas de 250 palabras. No se permite el uso de referencias ni se recomienda la inclusién de siglas o
acronimos.

se requieren de 6 a 10 palabras clave en cada idioma; consulte los Descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS) del indice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) en
http://decs.bvs.br; para verificar las de inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medi-
cus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.htm.

cada referencia, figura o tabla se debe citar en el texto en orden numérico (el orden en el cual
se menciona en el texto determinara su ubicacion). Se deben indicar en el texto los sitios de las figuras y tablas.
Las figuras se incluyen cada una en pagina aparte, con sus leyendas correspondientes. Los cuadros se adjuntan
en hoja aparte, elaborados en el modelo mas sencillo de tablas del programa Word.

Las graficas elaboradas en PowerPoint, MS Word o Word Perfect son de baja resolucion; sirven para el proceso
de impresion unicamente si son imagenes de lineas, no tienen sombras, ni grises ni colores y se ha enviado una
copia impresa en laser de alta calidad; por lo tanto, no incluya en formato electronico este tipo de imagenes.
Las ilustraciones se imprimen en una columna (75 mm) o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se
deben enviar las ilustraciones del tamafio en que van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en color y las



remite en formato electronico, se deben enviar en archivos CMYK en formato .eps (encapsulated postscript); la
resolucion dptima para los archivos CMYK es de 300 dpi si la imagen no tiene texto incluido; si incluye texto,
la resolucion recomendada es de 600 dpi y si son de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente preferida para las
graficas es Helvética. Si sus archivos son de Macintosh, conviértalos a uno de los formatos mencionados. No
olvide incluir una lista de los archivos enviados y anotar el programa en que fueron hechos.

podran ser expresados a personas o entidades que hayan ayudado a la realizacion del traba-
jo. En su caso, de acuerdo con los criterios del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, se men-
cionaran las personas Yy el tipo de ayuda aportada, asi como las entidades o instituciones que hayan financiado
o suministrado materiales. En caso de proyectos de investigacion financiados es suficiente mencionar el codigo
de registro y la entidad, institucion o fundacién que lo apoya econdémicamente.

las referencias bibliograficas se citan en secuencia numérica, en formato superindice, de acuerdo
con su orden de aparicion en el texto. La bibliografia se remitird como texto estandar, nunca como notas al pie.
No se deben incluir citas dificilmente asequibles o verificables, como resimenes de congresos o comunica-
ciones personales. Los autores son responsables de la exactitud y adecuada presentacion de las referencias
bibliograficas, que seguiran el estilo recomendado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Bio-
médicas, que se puede consultar en: http://www.nlm.nih.gov/bsd/ uniform_requirements.html

Se debe incluir la URL del identificador DOI, cuando esté disponible, para todas las referencias citadas. Ello
influira directamente en el impacto de su articulo.

Lista de todos los autores
Si el nimero de autores es superior a seis, se incluiran los seis primeros, anadiendo la particula latina “et al”.
Porejemplo:

7. Galache Osuna JG, Moreno Ambroj C, Sanchez-Rubio Lezcano J, Calvo Cebollero I, Portolés Ocampo A,
Aured Guayar C, et al. Evolucion a corto y medio plazo del infarto agudo de miocardio transmural en mujeres
ancianas. ;Son tratadas correctamente? Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42:142-8.

Capitulo en libro
Autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad, editorial, afio y paginas. Por ejemplo:

32. Martinez-Murillo R, Rodrigo J. The localization of cholinergenic neurons and markers in the CNS. En: Sto-
ne TW, editor. CNS neurotransmitters and neuromodulators: Acetylcholine. Londres: CRC Press; 1995. p. 1-37.

Libro
Autores, titulo del libro, ciudad, editorial y afio. Por ejemplo: 5. Galvez Vargas R, Delgado Rodriguez M, Gui-

11én Solvas JF. Concepto, importancia y futuro de la infeccion hospitalaria. Granada: Universidad de Granada;
1993.

Material electrénico
Articulo de revista en formato electronico. Por ejemplo:

3. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis. [revista electronica] 1995 Jan-
Mar [accedido 05 Jun 1996]. Disponible en: www.cdc.gov/nci-dod/EID/eid.htm

Articulos de revistas con mas de 6 autores (si son hasta 6 autores se citan todos): Parkin DM, Clayton D, Black
RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukemia in Europe after Chernobyl : 5 year follow-up.
Br J Cancer 1996; 73: 1006- 1012.

Libros: Autor o autores personales Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2a ed.
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996. Editor o editores, o bien compilador o compiladores, como autor o au-



tores: Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York : Churchill Livingstone;
1996. Organizacion como autora y editor Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute; 1992.

Capitulos de libros: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, diagnosis, and management, 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p.465-78.

Parte de una pagina de un sitio o sede web: titulo de la pagina. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de publi-
cacion [fecha de actualizacion/revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccion [nimero de paginas o pantallas].
Direccion electronica. Ejemplo: Medicina Interna de Galicia [sede Web]*. Lugo: Sociedad Gallega de Medici-
na Interna; 2005 [acceso 19 de diciembre de 2005]. De Pablo Casas M, Pena Rio JL. Guia para la prevencion
de complicaciones infecciosas relacionadas con catéteres intravenosos. Disponible en: http://www.meiga.info/

guias/cateteres.asp.

El manuscrito sera revisado por el Comité Editorial y enviado para evaluacion externa a dos evaluadores o
pares cientificos, con el fin de evaluar la calidad del contenido del articulo. Este proceso de revision tendra una
duracion de 20 dias. Luego de una revision completa, el articulo es regresado con la respectiva evaluacion y en
¢ésta se informa si es aceptado o no. Si la respuesta es positiva, la revision tendra recomendaciones explicitas
para el autor de como mejorar el articulo que se publicara y tendra tres semanas para enviar el articulo corregido.
Cuando el articulo es rechazado para su publicacion, se informa las bases que sustentan esta decision y se alienta
al autor a realizar mejoras en su trabajo investigativo. El editor, basado en el arbitraje anonimo, decide si el
manuscrito tiene los méritos suficientes para ser publicado. Si los arbitros apoyan la publicacion del mismo,
el manuscrito se envia de nuevo al autor para su correccion, de acuerdo con las sugerencias del editor.

Una vez que el autor ha recibido los comentarios de los evaluadores, debera realizar las modificaciones corres-
pondientes en el manuscrito y enviarlo en las tres semanas siguientes. Si en el transcurso de las tres semanas
siguientes, el editor no ha recibido la respuesta de los autores, el Comité Editorial retirara el manuscrito. Si
el articulo es aceptado para publicacion el Comité Editorial no aceptara modificaciones sobre su contenido, y
se solicitara enviar una declaracion de cesion de los derechos de autor a la revista, que debe ser firmada por
todos los autores. Los originales de los articulos aceptados para publicacion permaneceran en los archivos de
la revista hasta por un afio.

Las opiniones expresadas por los autores son de su exclusiva responsabilidad. La revista no se hace responsa-
ble de las indicaciones o esquemas de dosificacion propuestas por los autores con respecto a medicamentos o
dispositivos terapéuticos, ni de las reacciones adversas que puedan derivarse de su empleo. La revista publicara
trabajos cientificos escritos en espafiol y en idioma inglés.

El autor principal debera presentar una version final del manuscrito con las correcciones introducidas (sin ano-
taciones) y una “version marcada” con las correcciones que sugirieron los revisores y editor.

Las rectificaciones sobre la informacidon suministrada por parte de los autores, se haran en el numero inme-
diatamente posterior al anuncio de las mismas y seran responsabilidad de los mismos autores. La Revista se
encargara de publicar una nota aclaratoria a manera de erratas. En el caso que sean necesarias mejoras y correc-
cion de errores orto-tipograficos, de manejo visual de la informacion o de imprecisiones involuntarias, el o los
autores podran comunicarse al correo de la Revista para que puedan efectuarse en las versiones electronicas de
la Revista.



Articulo de investigacion cientifica y tecnoldégica: documento que presenta, de manera detallada, los resul-
tados originales de proyectos de investigacion. La estructura generalmente utilizada contiene cuatro apartes
importantes: introduccion, metodologia, resultados y conclusiones.

Articulo de reflexion: documento que presenta resultados de investigacion desde una perspectiva analitica,
interpretativa o critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes originales.

Articulo de revision: documento resultado de una investigacion donde se analizan, sistematizan e integran los
resultados de investigaciones publicadas o no publicadas, sobre un campo en ciencia o tecnologia, con el fin
de dar cuenta de los avances y las tendencias de desarrollo. Se caracteriza por presentar una cuidadosa revision
bibliografica de por lo menos 50 referencias.

Articulo corto: documento breve que presenta resultados originales preliminares o parciales de una investiga-
cion cientifica o tecnologica, que por lo general requieren de una pronta difusion.

Reporte de caso: documento que presenta los resultados de un estudio sobre una situacion particular con el
fin de dar a conocer las experiencias técnicas y metodoldgicas consideradas en un caso especifico. Incluye una
revision sistematica comentada de la literatura sobre casos analogos.

Revision de tema: documento resultado de la revision critica de la literatura sobre un tema enparticular.

Cartas al editor: posiciones criticas, analiticas o interpretativas sobre los documentos publicados en la revista,
que ajuicio del Comité Editorial constituyen un aporte importante a la discusion del tema por parte de la comu-

nidad cientifica de referencia.



The Colombian Journal of Nephrology (Revista Colombiana de Nefrologia) is the official organ of the Co-
lombian Association of Nephrology and Hypertension. It was created in 2007. Its main mission is to dissem-
inate scientific information derived from research in the different areas of Nephrology. It publishes original
articles on applied research, review articles, reflection articles, case reports and letters to the director.

It is aimed at nephrology specialists, residents and professionals and institutions working in health sciences.
It circulates every four months (January and December).

The papers sent to the Colombian Journal of Nephrology should adhere to the standards that appear in the
Indications to authors. The papers that meet the requirements will be subject to arbitration by academic
peers.

when sending the manuscript, the author must accept by signed written notice
that the document is an original paper and it has not been published by any means, and that is not being
evaluated by any other printed or electronic publication.

the authors must mention in the methods section that the procedures used in patients and
controls had been carried out after obtaining informed consent. If patients data or photographs are repro-
duced, the authors are responsible for obtaining written consent, authorizing their publication, reproduction
and diffusion in paper form or online.

the authors must include preceding the references of the manuscript a
paragraph where they express whether or not there are conflicts of interest. In addition, it should be submit-
ted another paragraph that includes the source of funding of the research conducted.

the papers that are sent to the Colombian Journal of Nephrology for evaluation
must have been prepared respecting theinternational recommendations on clinical research (Declaration of
Helsinki of the World Medical Association and recently reviewed [www.wma.net/e/policy]). When animal
research is performed, it will be specified if the rules of the European Community on animal research were
followed.

This journal provides immediate open access to its content under the principle of making research freely
available to the public, which fosters a greater global exchange of knowledge.

Manuscripts should be sent to the OJS page of the Colombian Journal of Nephrology: www.revistanefrolo-
gia.org

The editor will review and verify that the manuscript meets the standards demanded in the Indications to
authors and will send to the main authors an acknowledgement of receipt, stating if the manuscript was ac-
cepted for arbitration orif it requires any previous modification.



Papers must conform to the uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals”, estab-
lished by the International Committee of Medical Journal Editors www.icmje.org. Spanish versionwww.wane.
org.

They are also available in the Panamerican Journal of Public Health (Rev Panam Salud Publica 2004;15:41-
57) in http://journal.paho.org/index.php?a ID=531.

The Colombian Journal of Nephrology fulfills the criteria of the International System of Units for the use of
signs and units of measurement. They can be consulted at: https://www.nist.gov/pml/special-publication-330
(Spanish version: http://www2.cem.es/sites/default/files/siu8edes.pdf).

For the use of abbreviations, the Journal adopts the conventions of the RAE (Royal Spanish Academy), avail-
able in: http://www.rae.es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/abreviaturas

Other alphabetizable symbols, (such as coins and cardinal points) can be consulted at: http://www.rae.es/dic-
cionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-alfabetizables

Non-alphabetizable symbols (such as equal, greater than and less than, percentage) must be adhered to: http://
www.rae.es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-o-signos-no-alfabetizables”

The whole manuscript, including the title page, the summaries, the references, the charts and the legends of
the figures and charts, should be written double spaced, on one side of the sheet, without leaving extra spaces
between paragraphs; leave a single space after the period. Use Arial Font size 12 and do not justify the text.
Use italics or cursive script for the scientific terms, please, do not underscore them.

short title for the headers of the pages, title in English, full names and last names of the authors,
institutional affiliation (unit, department) and the name of the institution where the study was carried out. In
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Hiperfosfatemia en la enfermedad renal cronica: incrementar la excrecion
renal de fosforo tal vez sea la clave para su tratamiento

Hyperphosphatemia in chronic kidney disease

Tal como Garcia Ospinay col., lo explican en suexcelente articulo titulado “Importancia de la hiperfosfatemia
en la enfermedad renal cronica, como evitarla y tratarla por medidas nutricionales”, una adecuada dieta
constituye uno de los pilares terapéuticos fundamentales contra el exceso sérico de fosforo en los pacientes
portadores de insuficiencia renal cronica. Asimismo, cabe recordar que otras estrategias complementarias
para el tratamiento de la hiperfosfatemia son:

a) reducir la absorcion intestinal de fosforo mediante el uso de quelantes (carbonato de calcio, etc.), b) reducir
el pasaje del fosforo del compartimiento dseo al plasmatico (bifosfonatos, control del hiperparatiroidismo
secundario, etc.), ¢) incrementar la excrecion corporal de fosforo, ya sea por via urinaria o dialitica'>.

Con respecto a la estrategia de incrementar la excrecion urinaria de fosforo, es precisamente el
mecanismo que, en general, preserva al paciente enfermo renal cronico de presentar hiperfosfatemia hasta
aproximadamente el final del estadio IIIb de su enfermedad (tasa de filtrado glomerular: 30 ml/min/1,73
m?), donde, merced al progresivo incremento de la excrecion fraccional de fosforo, estimulado en parte
por el ascenso sérico de la parathormona, la excrecion fraccional de fosforo puede pasar de un 9 + 05 %,
en personas sanas, a un 25 + 0,9 % en pacientes insuficientes renales cronicos estadio III, hasta un 40 + 09
% en nefropatas cronicos estadio V34,

Sin embargo, suele ocurrir en estadios avanzados de insuficiencia renal cronica (estadios IV'y V) que, pese
a que sigue aumentando la excrecion fraccional de fosforo en orina, su magnitud no alcanza para evitar que,
a tales niveles de reduccion de filtrado glomerular (tasa de filtrado glomerular <30 ml/min/ 1.73 m?), no se
produzca hiperfosfatemia. Resulta entonces que, dada la escasa dializancia del fosforo, poder incrementar
farmacologicamente la excrecion tubular de fosforo a fin de combatir la hiperfosfatemia seria de suma
utilidad no solo en la enfermedad renal cronica avanzada (estadios IV y V), sino ademas en el paciente
en dialisis cronica con significativa diuresis residual. En este sentido, cobra importancia el concepto
de procurar preservar la diuresis residual del paciente en dialisis no s6lo evitando el uso de farmacos
nefrotdxicos, sino también continuando el uso de inhibidores de la enzima convertidora o bloqueantes del
receptor de angiotensina Il (nefroproteccion), y aplicando el concepto de didlisis incremental (menor dosis
de dialisis) tanto en el inicio de la dialisis peritoneal como de la hemodialisis®. Entre los farmacos que han
demostrado incrementar la excrecion urinaria de fosforo, bloqueando su reabsorcion tubular proximal, se
encuentra la indapamida, diurético que, en estudios animales, ha demostrado no s6lo no reducir el filtrado
glomerular sino ademas lograr reducir significativamente los niveles séricos e histologicos de fosforo,
alcanzando un incremento dosis dependiente en la excrecion fraccionales de este anion divalente del orden
de hasta un 75 £13 %°.

Esta es larazon por la cual hemos propuesto junto al Dr. César Restrepo Valencia realizar desde la RISRECP
(Red Iberoamericana de Investigacion en Salud Renal y Enfermedades Cronicas Prevalentes) un protocolo
de investigacion clinica a fin de evaluar el efecto de la indapamida en el control de hiperfosfatemia en
pacientes portadores de enfermedad renal cronica, estudio al cual estan desde ya, todos nuestros colegas
invitados.
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Manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad renal cronica

Gastrointestinal manifestations of chronic kidney disease
Mario Santacoloma Osorio"*, German Camilo Giraldo?

"Médico especialista en Medicina Interna y Gastroenterologia, Universidad de Caldas;
Universidad de Paris VII. Profesor asociado, Universidad de Caldas, Colombia
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Resumen

Introduccion: existe una amplia variedad de manifestaciones clinicas gastrointestinales que pueden aumentar el deterioro de la calidad de
vida en los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), que son manejables si se detectan adecuadamente.

Objetivo: el objetivo de este trabajo es realizar una actualizacion y revision analiti-ca de la literatura sobre las manifestaciones en el tracto
digestivo de pacientes con deterioro cronico de la funcion renal.

Resultados: los resultados indican que algunos de los signos y sintomas sobre el tracto gastrointestinal de los pacientes con ERC son
individuales, y predominan los sintomas inespecificos como la anorexia, las nuseas y el vomito, los cuales pueden controlarse con una
adecuada terapia de reemplazo renal; mientras que otros, mas raros, como la ascitis asociada a la didlisis, empobrece el prondstico e ilustra
la necesidad de trasplante.

Palabras clave: enfermedades gastrointestinales, tracto gastrointestinal, insuficiencia renal crénica, signos y sintomas digestivos, evalua-
cion de sintomas, uremia.

http://doi.org/10.22265/acnef.4.1.266

Abstract

Introduction: There is a wide variety of gastrointestinal clinical manifestations that may increase the deterioration of the quality of life in
patients with chronic kidney disease (CKD), which are manageable if properly detected.

Objective: The objective of this work is to perform an updated and analytical re-view of the literature on the manifestations in the digestive
tract of patients with chronic deterioration of renal function.

Results: The results indicate that some of the signs and symptoms on the gastrointestinal tract of patients with CKD are individual, and
non-specific symptoms such as anorexia, nausea and vomiting predominate, which can be controlled with adequate renal replacement the-
rapy; while others, more rare, such as ascites associated with dialysis, impoverish the prognosis and illustrate the need for transplantation.

Key words: Gastrointestinal diseases, gastrointestinal tract, chronic renal failure, digestive signs and symptoms, symptom assessment,
uremia.
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as patologias digestivas son frecuentes

en los pacientes con enfermedad renal

cronica (ERC), De la enfermedad
existe un claro un subregistro, que deriva en el
desconocimiento de los mecanismos que llevan a
que se presente una amplia gama de sintomatologias,
desde las nauseas hasta la anorexia, pasando por
trastornos en el balance de sodio y potasio, hasta
contribuir a un estado final de desnutricion. Sin
embargo, se estima que cerca del 80 % de los
pacientes manifiestan algin tipo de sintoma en el
tracto gastrointestinal (TGI) durante el transcurso
de su enfermedad'. Sin embargo, algunos de ellos,
como la dispepsia, pueden tener una prevalencia no
diferente al de la poblacion general®.

En los sintomas del TGI en pacientes con
enfermedad renal crénica, existe un origen
multifactorial. Entre ellos estd la retencion
de productos azoados y toxicos (endogenos y
exogenos), con alteracion de la homeostasis
del medio extracelular, el origen iatrogénico, la
influencia de la enfermedad de base que llevd a
la ERC, la mayor prevalencia de trastornos de
ansiedad, depresion y el sindrome de intestino
irritable, la terapia y el tipo de terapia de reemplazo
renal, la alteracion en la microbiota e inflamacion
transmural persistente de la mucosa intestinal.
Todos ellos causan efectos deletéreos, no solo
sobre la funcion del tracto digestivo sino también
en muchos organos y sistemas, los que pueden
presentar no solo una serie de sintomas sino también
sufrir complicaciones, las que en algunas ocasiones
pueden ser asintomaticas, pero que logran constituir
un riesgo para posibles complicaciones'.

El manejo de la ERC, esta encaminado a prevenir
o atenuar la aparicion de las manifestaciones clinicas
sistémicas producto de la funcion renal disminuida,
y a permitir el manejo sintomatico de los pacientes
cuando la dialisis y el trasplante son necesarios para
mejorar la calidad de vida de estos enfermos.

Las manifestaciones clinicas encontradas en este
subgrupo se pueden distribuir de la siguiente mane-
ra (Tabla 1).

Sintomas inespecificos:

Usualmente presentes en pacientes con ERC es-
tadio V: anorexia, dispepsia, nauseas, vomito, fetor
urémico. Tienen una prevalencia de alrededor del
60 %*°. En la mayoria de estudios no difiere de la
poblacion general.

Nauseas y vomito: son producto del sindrome
urémico, de cambios en los li-quidos y electrolitos
durante la dialisis. Desaparecen con el tratamiento
sustitutivo renal’2.

De ellos, el origen de la anorexia se ha estudiado
ampliamente, encontrando dentro de los
contribuyentes: estomatitis, anemia, acidosis,
cambios drasticos en la dieta, alimentacion forzada
o el uso de suplementos, alteraciones en el gusto de
los alimentos, uremia, diuréticos, deshidratacion,
gastroenteritis, hipocaliemia, hiperazoemia e
hiperparatirioidismo*®.

Fetor urémico: olor amoniacal producido por
los metabolitos nitrogenados en la saliva. Es carac-
teristico el sabor metalico que presentan’.

Hipo: posterior a irritacion diafragmatica que
desaparece con la terapia sustitutiva. En caso de
no corregirse, encuentra adecuada respuesta a la
clorpromazina y la metoclopramida®.

Diarrea: en estos pacientes hay profundos
cambios enlacomposicion de lamicrobiotaintestinal
y alteracion de la estructura y funcion de la barrera
del epitelio intestinal. Estas alteraciones conducen
a la generacion y absorcion de los subproductos
nocivos y toxicos que contribuyen a la inflamacion
sistémica, toxicidad urémica, desnutricion y otras
morbilidades.



Distribucion en el tracto gastrointestinal

Ubicacion
Orofaringe

Tracto digestivo alto

Tracto digestivo bajo

Péncreas y via biliar
Peritoneo
Inespecificos

Fuente: elaboracion propia.

Se puede presentar tanto de forma aguda como
cronica: la forma aguda se distingue por procesos
infecciosos o irritacion intestinal, por recambios
peritoneales o cambios en la dieta; la forma cronica
requiere de estudios complementarios (coprocultivo
antibiograma), con el fin de detectar la toxina
para el Clostridium difficile —si hay sospecha—
y estudio endoscopico. Una vez descartado el
origen infeccioso, la loperamida es una medida
efectiva. El tratamiento consiste en la evaluacion
del balance hidroelectrolitico (SRO: controlando
la cantidad de potasio y fosforo individualmente).
Por su parte, su forma infecciosa (también conocida
como «diarrea del viajero») causa fiebre y tiene una
duraciéon mayor a una semana. inmunosupresion:
terapia antimicrobiana (ciprofloxacina). Una vez
descartado el origen infeccioso, se recomienda el
uso de loperamida®°.

Cambios en el paciente en dialisis peritoneal:
uno de los hallazgos principales a este nivel es el
incremento en los niveles de leptina. Esta hormona,
secretada por los adipocitos, modula la sensacion de
saciedad y controla la ingesta y el gasto energético,
Por tal motivo, la hormona se asocia con la
ocurrencia de casos de anorexia y malnutricion.

El manejo de los pacientes con anorexia y mal-
nutricion se realiza de forma conservadora: die-

Sintoma

Estomatitis, gingivitis, parotiditis.

Esofagitis, reflujo gastroesofagico, reflujo biliar, gastri-tis, duodenitis, ulcera péptica, angiodisplasias y

san-grado digestivo.

Estrefiimiento, enfermedad diverticular, colitis isquémica, colitis urémica, perforacion del colon,
angiodisplasias y sangrado digestivo.

Pancreatitis, colelitiasis.

Ascitis asociada a dialisis, peritonitis.

Anorexia, nauseas, vomito, fetor urémico.

ta baja en proteinas y dialisis, ya que la toxicidad
urémica deri-vada del metabolismo de las protei-
nas contribuye con la fisiopatologia. Estas medidas
pueden aliviar los sintomas de la enfermedad* '*'2,

Una vez se presentan estos sintomas, se consi-
deran un buen marcador clinico de la necesidad de
iniciar con la terapia dialitica —o de aumentarla—,
antes de que contribuyan de forma importante a la
malnutricién, dado que es un factor de mal pronos-
tico en la morbilidad y mortalidad entre los pacien-
tes'> 13, Si una vez iniciada la terapia sustitutiva los
sintomas no disminuyen, es necesario considerar
otras posibles causas asociadas, como efectos se-
cundarios de medicamentos (mas frecuentes) o
trastornos de ansiedad, depresion o procesos inter-
currentes. Si la técnica es de dialisis peritoneal, la
anorexia e inapetencia pueden deberse a sensacion
de plenitud abdominal, provocada por el liquido de
la dialisis o por la absorcion de glucosa a través del
peritoneo' 2.

Enfermedades de la orofaringe: en algunos
casos pueden superar el 90 %, siendo mas comun
la hiperpigmentacion de los labios. La estomatitis,
gingivitis y parotiditis pueden acompafiar al
sindrome urémico, pero su frecuencia ha descendido
por cuenta de una mejor la terapia sustitutiva
renal. Estas lesiones pueden estar acompanadas
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de sobreinfeccion por hongos, principalmente
en pacientes inmunodeprimidos'* >, En caso de
presentarse, la higiene bucal es un pilar fundamental
del tratamiento'.

Enfermedades del tracto digestivo

Esofagitis: esta presente en mas de un tercio de
los casos de los pacientes urémicos. La prevalen-
cia de los pacientes en didlisis es similar a la de los
pacientes que no la reciben. Para los primeros, se
ve favorecida por el aumento de la presion intraab-
dominal, favoreciendo el reflujo. Su tratamiento no
difiere de aquel suministrado a la poblacion general
con inhibidores de la bomba de protones, una vez
hecho el estudio endoscopico* .

Gastroparesia: suele asociarse a la uremia, si
los sintomas persisten. Generalmente se manifies-
ta debido a la aparicion de neuropatia autondmica,
especialmente en pacientes diabéticos. Es causa fre-
cuente de desnutricion. Los sintomas mejoran cuan-
do se practica un mejor control de la enfermedad de
base, asi como con el uso de cierto grupo de medi-
camentos como los procinéticos: metoclopramida y
domperidona’’.

Vesicula biliar: el reflujo biliar se encuentra en
el 19 % de los pacientes en hemodialisis y contribu-
ye a la erosion de la mucosa gastrica. Parece haber
similar incidencia de colelitiasis y colecistitis en pa-
cientes en hemodidlisis que en la poblacion general.
Luego del manejo quirurgico los desenlaces son si-
milares, si se siguen las recomendaciones indicadas
para esta poblacion' 1.

Gastritis: el Helicobacter pylori se encuentra
asociado a una importante actividad de la ureasa,
sin haber diferencia estadistica significativa, si se lo
compara con los pacientes no dializados. Ademas
del tratamiento convencional de la infeccion, tam-
bién se requiere de un estricto control de la dieta,
especialmente baja en fosforo. En los pacientes con
ERC los niveles séricos de gastrina se encuentran
aumentados por una mayor secrecion (que se corre-

laciona directamente con el grado de insuficiencia
renal), ya que esta se elimina por el riién; adicio-
nalmente, la colecistocinina y la secretina pueden
estar elevadas®?. Las pruebas no invasivas (H.
pylori) tienen menor sensibilidad en ERC*.

Ulcera péptica: se encuentra con prevalencia
similar a la de la poblacion general, con dos facto-
res asociados: la helicobacteriosis y el consumo de
AINE. El hecho del deterioro en la funcion renal
no ha demostrado ser suficiente para aumentar el
riesgo de ulcera péptica®.

Angiodisplasia: afecta la microcirculacion
de la mucosa y submucosa de todo el tracto
gastrointestinal. Es causa frecuente de sangrado en
los pacientes ancianos, y su incidencia se incrementa
en los pacientes en dialisis. Para el diagnostico se
hace necesario el estudio endoscopico, asi como
para el tratamiento con técnicas de hemostasia. La
otra opcion es la angiografia y luego la embolizacion
selectiva, o la terapia con estrogenos®: .

Estrefiimiento: es mas comun en pacientes con
terapia dialitica, la condicion resulta favorecida por
una dieta baja en liquidos y fibras, el sedentarismo y,
en algunos casos, por el uso de quelantes de fosforo.
Para el tratamiento, inicialmente se debe intentar con
medidas dietéticas, un uso racional de los quelantes,
y si no resuelve el estrefiimiento, requerird del uso
de laxantes. En este caso, son de eleccion aquellos
laxantes osmoticos como la lactulosa. Se debe
evitar el uso de enemas con contenido de fosforo o
sales de magnesio, por el riesgo de hiperfosfatemia
e hipermagnesemia®’.

Enfermedad diverticular: se puede desarrollar
en edades tempranas, con manifestaciones clinicas
mas graves que en la poblacion general, o como
complicacion del estrefiimiento. Es una contraindi-
cacion relativa para la didlisis peritoneal, dado el
riesgo de peritonitis fecaloide. Los pacientes suelen
complicarse con inflamacion o perforacion, y son
de especial cuidado aquellos que estan en lista de
espera para trasplante. Su incidencia es similar a la



de la poblacion general, excepto en pacientes con
enfermedad renal poliquistica, en la que la inciden-
cia es mayor®* ¥, Por otra parte Chang y colabora-
dores* sugieren que los pacientes con enfermedad
renal cronica presentan mayor riesgo de presentar
diverticulitis aguda.

Colitis urémica: en el paciente urémico se ge-
nera edema de la mucosa, de la submucosa, y ulce-
raciones y zonas de hemorragia, con formacion de
pseudomembranas. Sin embargo, con la mejoria en
las técnicas de terapia sustitutiva renal, su inciden-
cia es muy baja’! ¥,

Perforacion de colon: presenta mayor inciden-
cia en pacientes en hemodialisis, con una mortali-
dad aproximada del 70 %. Su frecuencia depende
de la causa subyacente: pseudoobstruccion por ileo
adinamico, impactacion fecal, deshidratacion, ene-
mas de bario, diverticulitis, amiloidosis, perfora-
cion de ulcera colonica o antidcidos que contienen
aluminio. En algunas ocasiones el catéter peritoneal
provoca necrosis por la presion que ejercer sobre
la pared intestinal, y en pacientes que reciben ka-
yexalate puede producir necrosis del colon, en espe-
cial cuando se usa como enema, junto con sorbitol.
Su manejo es habitualmente quirurgico y de pobre
pronodstico® 4.

Isquemia intestinal: presenta alta mortalidad,
mayor riesgo por ateromatosis, hipotension y el bajo
gasto cardiaco; su clinica es inespecifica, e incluye
dolor abdominal, fiebre, diarrea, leucocitosis y en
ocasiones sangrado. En este grupo de pacientes es
importante evitar los factores precipitantes, como
ultrafiltraciones excesivas en hemodialisis, caidas en
el gasto cardiaco, medicamentos vasoconstrictores,
digoxina o incrementos bruscos en el hematocrito.
Si la isquemia tiene una duraciéon menor de 6
horas, se podria atenuar por medio de un catéter
angiografico o a través del uso de medicamentos
vasodilatadores (agonistas de prostaglandinas o
calcioantagonistas), y si es prolongada, el manejo
se convierte a quirirgico®.

Colitis isquémica: se caracteriza por multiples
ulceras isquémicas, por hemorragia en la submuco-
sa con aparicion pseudomembrana adherente. Los
factores de riesgo incluyen patologias del pequeio
vaso, como la hialinosis arteriolar, las calcificacio-
nes vasculares, la vasculitis, amiloidosis y estados
de hipercoagulabilidad. Usualmente los pacientes
se quejan de dolor abdominal, intenso vomito y
fiebre, usualmente acompafiados de una respuesta
inflamatoria sistémica. Su dificil y demorado diag-
nostico, amén de la morbilidad de la enfermedad de
base, hace de esta complicacion una patologia de
mal prondstico y habitualmente de manejo quirtr-
gico® .

Sangrado digestivo: el riesgo de sangrado di-
gestivo en este grupo de pacientes se incrementa
por la disfuncién plaquetaria asociada a la uremia,
el uso intermitente de heparina, y un aumento en la
incidencia de ulcera gastrica, duodenal, esofagica,
asi como angiodisplasias®. Jutabha y Jensen*, en
una serie prospectiva de 1000 casos de hemorragia
digestiva alta, reportaron la siguiente distribucion
de causas: ulcera péptica, 55 %; varices esofago-
gastricas 14 %; malformacion arteriovenosa (an-
giodisplasia), 6 %; desgarros de Mallory-Weiss, 5
%; tumores y erosiones, 4 %; lesion de Dieulafoy,
1 %; otros, 11 %. La evaluacion y tratamiento de
los pacientes con hemorragia digestiva alta es si-
milar a la de aquellos con y sin enfermedad renal
terminal. Independientemente de la causa subya-
cente de la hemorragia, en esta poblacion se deben
hacer esfuerzos para revertir las anomalias obser-
vadas subyacentes. En este caso, es necesario co-
rregir el defecto de la agregacion plaquetaria con
dialisis, transfusiones, eritropoyetina —en caso de
anemia— y desmopresina®.

Enfermedades del pancreas y la via
biliar:

Pancreatitis: la etiologia es similar a la de
la poblacion general. A este tipo de pacientes los
predispone el abuso del alcohol, la hipercalcemia,
la inmunosupresion y la hipertrigliceridemia. En los
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pacientes en dialisis peritoneal es necesario hacer un
diagnostico diferencial con peritonitis bacteriana,
trastorno que tiene una clinica similar, en el que el
aspecto de los liquidos de recambio puede ser claro
o hemorragico. Para el diagnostico de pancreatitis
se requiere una concentracion de amilasa sérica
elevada tres veces el limite superior de lanormalidad
y la medicion de amilasa en liquido peritoneal con
un valor superior a 100 U*. Los principios del
manejo de la pancreatitis asociada a la dialisis,
en particular, entre los pacientes que se someten
a hemodialisis, no difieren de los de aquellos sin
insuficiencia renal. Por tanto, el tratamiento de la
pancreatitis aguda estd dirigido a corregir cualquier
factor de predisposicion subyacente y la propia
inflamacion pancredtica. Entre los pacientes de
dialisis peritoneal no hay evidencia de que la
interrupcion de la didlisis sea absolutamente
necesaria en todos los pacientes con pancreatitis
aguda. Asi, el prondstico global probablemente no
se altera al descontinuar la dialisis peritoneal®.

Colelitiasis: la formacion de calculos se puede
dar por la hipersecrecion biliar, la formacion de mi-
celios defectuosos, la presencia del barro biliar o
por un trastorno del metabolismo del calcio. Su cli-
nica es igual a la de la poblacion general®.

Ascitis asociada a dialisis: se debe excluir
el diagnostico de cirrosis; se caracteriza por ser
resistente, con causa no evidente, edema, caquexia e
hipotension. El liquido ascitico tiene caracteristicas
de exudado con alto contenido de proteinas (de 3
a 6 gr), el cual se debe diferenciar de una ascitis
neoplasica o tuberculosa. La fisiopatologia esta
pobremente entendia y el 69 % de los casos presenta
antecedente de dialisis peritoneal; el 45 % de los
casos fallece en los primeros 15 meses. Para el
tratamiento se debe mejorar el estado nutricional,
restringir la sal, aumentar las ultrafiltraciones y
la paracentesis, e incluso considerar la técnica
de reemplazo renal sustitutivo. Sin embargo, su
respuesta al tratamiento sigue siendo pobre. En

estos casos el trasplante se considera una buena
opciodn terapéutica para resolver el problema a corto
plazo*:#,

También existen complicaciones debido a las
enfermedades que llevaron a la falla renal. En el
caso de la enfermedad poliquistica renal, se suele
ver diverticulosis, hernia hiatal, dilatacion de la
via biliar, quistes hepaticos y pancreaticos. La
diabetes, con gastroparesia, diarrea, ateromatosis,
isquemia intestinal y embolismo intestinal,
vasculitis con sangrado digestivo*> *, asi como
otras enfermedades sistémicas que pueden generar
lesion renal y gastrointestinal, sin que se relacionen
(Tabla 2). Las complicaciones relacionadas con la
técnica de dialisis peritoneal incluyen la esofagitis
por reflujo, las hernias, la erosion del asa intestinal
por presion del catéter, la peritonitis esclerosante y
la pancreatitis. Las complicaciones relacionadas con
la hemodialisis incluyen nauseas, vomito, ansiedad,
hambre, isquemia intestinal por hipotension,
sangrado digestivo por la heparina y pancreatitis
inducida por hemolisis accidental' 4748,

Manifestaciones gastrointestinales en
trasplante renal

Luego de un trasplante renal las manifestaciones
gastrointestinales son comunes (alrededor del
20% de los casos), generando morbilidad en estos
pacientes. Algunas de las manifestaciones son
posteriores a la terapia inmunodepresora (sobre
todo al micofenolato mofetil y a los esteroides),
mientras que otras se relacionan directamente con
morbilidad gastrointestinal pretrasplante, con el uso
de antibioticos o a infecciones. Las manifestaciones
clinicas mas comunes son las inespecificas: nauseas,
vomito y dolor abdominal; no obstante, también se
ha descrito infeccion esofagica por candida, herpes
o citomegalovirus, enfermedad péptica ulcerosa,
diarrea y perforacion en colon o sangrado digestivo.
Antes de realizar el tamizaje para helicobacteriosis,
la gastritis y la tlcera péptica estaban presentes



en el 4 % de los pacientes. Sin embargo, con la
terapia convencional hay control adecuado sobre la
patologia. La causa mas frecuente de diarrea en estos
pacientes es la gastroenteritis viral, autolimitada
en pacientes con inmunodepresion, sobre todo
con micofenolato. La colitis pseudomembranosa
puede presentarse hasta en el 50 % de los pacientes

que reciben antibidticos o por otras bacterias y
parasitos. En pacientes ancianos trasplantados y en
aquellos con enfermedad renal poliquis-tica, se ve
aumentada la frecuencia de ulceraciones cecales,
de enfermedad diverticular e insuficiencia vascular.
Finalmente, el tracto gastrointestinal también es un
sitio de aparicion de trastornos linfoproliferativos
postrasplante®->°,

Enfermedades con compromiso renal y gastrointestinal

Ubicacion
Diabetes

Mieloma multiple

Hiperparatiroidismo

Sintoma

Estomatitis, gingivitis, parotiditis.

Esofagitis, reflujo gastroesofagico, reflujo biliar, gastritis, duodenitis, tilcera péptica, angiodispla-sias

y sangrado digestivo.

Estrefimiento, enfermedad diverticular, colitis isquémica, colitis urémica, perforacion del colon,

angiodisplasias y sangrado digestivo.

Hematuria, proteinuria, hipertension —desde nauseas, vomitos, dolor abdominal, ileo paralitico a

Purpura Henoch-Schonlein

Enfermedades del colageno vasculares

Fuente: elaboracion propia.

Los autores manifiestan no tener conflictos de
intereses ni recibir financiacion para la elaboracion
de este manuscrito.

Proteccion de personas y animales
Los autores declaran que para esta investigacion
no se han realizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.

hemorragia gastrointestinal—, isquemia intestinal y necrosis, invaginacion intestinal, perforacion

intestinal.

Esclerodermia-vasculitis.

Confidencialidad de los datos
Los autores declaran que en este articulo no apa-
recen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento in-
formado

Los autores declaran que en este articulo no apa-
recen datos de pacientes.

Conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflicto de inte-
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Abstract

The cyclooxygenase (COX) exists in two main isoforms, COX-1 and COX-2, which are present in the renal system to ensure its homeosta-
sis. However, in different clinical situations, these enzymes can play a physiologic role in maintaining the integrity of this organ, and also
be associated with the worsening of tissue injuries/damage. In this sense, an explanation of the true biological function of the isoforms of
COX enables a better understanding of the physiology and pathology of the kidney, as well as a better understanding of the consequences
of its inhibition by the use of drugs. This review aimed to study the biological role of the COX enzyme in the renal system in different
clinical situations.

Key words: Kidney, cyclooxygenase 1, cyclooxygenase 2, pathology, anti-Inflammatory agents, biology.
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Resumen

La ciclooxigenasa existe en dos isoformas principales: COX-1y COX-2, estas se encuentran presentes en el sistema renal como parte de su
homeostasis. Sin embargo, en algunas situaciones clinicas, las dos enzimas pueden desempefiar un papel en el mantenimiento de la integri-
dad de este organo, y en otras pueden estar asociadas a la evolucion de dafios y lesiones en los tejidos. En este sentido, el conocimiento de
la verdadera funcion biologica de las isoformas de la COX permite una mejor comprension de la fisiologia y patologia del rifion, asi como
una mejor comprension de las consecuencias de su inhibicion por el uso de medicamentos. El objetivo de esta revision es estudiar la funcion
biologica de la enzima COX en el sistema renal en diferentes situaciones clinicas.
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( jyclooxygenase (COX), the main catalyst
enzyme in the prostanoid synthesis,
has two main known isoforms, COX-

1 and COX-2'%. COX-1, which is responsible for

physiological functions, is expressed mainly as

a constitutive isoform® and, in normal conditions

and in distinct regions of the kidney, generates

prostaglandins that are responsible for vasodilation
and diminished vascular resistance, ensuring
adequate blood flow*. On the other hand, COX-2,
initially considered pathological, is highly expressed
in the presence of damaging stimuli'. However, this
isoform is now also known to appear constitutively
in some tissues, like in the kidney, where it is
responsible for ensuring the tubuloglomerular
feedback, contributing to the establish homeostasis®.

In this sense, although the COX functions have
been well-studied in normal situations, studies
have demonstrated that, facing different clinical
situations, its isoforms may assume different
roles. In cases of hypovolemia and hypertension,
this enzyme can develop the physiological role of
maintaining the integrity of the kidney, as well as
becoming associated with the aggravation of tissue
lesion/damage, as observed in the polycystic kidney
disease* 17,

Thus, clarifying the true biological functioning
of the COX isoforms enables a better comprehen-
sion of the kidney physiology and pathology, as
well as a better understanding of the consequen-
ces of the isoforms’ inhibition by medication. This
review intended to study the biological role of the
COX enzyme in the renal system in different clini-
cal situations.

Cyclooxygenase

The cyclooxygenase (COX) is the main enzyme
that catalyses the prostaglandin synthesis from ara-
chidonic acid. This way, it originates different pros-
tanoids with different functions in the organism’.

This process is initiated with the archidonic acid,
present in the lipid bilayer of the cell membrane,
triggering the prostanoid biosynthesis pathway due
to the presence of different stimuli'''®. The pathway
involves a sequence of three main steps. Initially,
the arachidonic acid is liberated, by hydrolysis,
through the action of the phospholipase A, enzyme
(PLA,). Once liberated, the second step begins, with
oxygenation by the prostaglandin G/H synthase,
or cyclooxygenase, resulting in the prostaglandin
endoperoxide G, (PGG,). In sequence, the same
COX enzymes reduce the PGG, into prostaglandin
H, (PGH,)"*". The prostaglandin G/H synthase
has the cyclooxygenase and peroxidase catalytic
sites. The former converts arachidonic acid into
PGG,, which is acted upon by the peroxidase
enzyme and reduced to the unstable intermediate,
PGH,, responsible for the formation of different
kinds of prostanoids such as prostacyclin (PGL),
prostaglandin D, (PGD,), prostaglandin E, (PGE,),
prostaglandin F, (PGF,) and thromboxane A,
(TXA)), through its conversion by the tissue-
specific  isomerases'>!®2,  These prostanoids
provoke different actions in the organism through
specific receptors, which depend on the type of cell
and tissue involved in the process (Figure 1) 222,

There are different isoforms of COX, but the
most studied are COX-1 and COX-2'. COX-1 was
initially named physiological or constitutive for
being present in the majority of tissues and being
expressed in an almost steadily fashion'!'- %, Its
main role consists of maintaining a basal rate of the
biosynthesis of prostanoids in the body, in order to
promote their rapid, short-duration increase. On the
other hand, COX-2 is hardly found in most tissues,
but its production increases by approximately 20 ti-
mes in the presence of inflammatory stimuli. For
this reason, it has been called the pathological or in-
duced enzyme!*!?#324, However, recent studies have
demonstrated that it is also found constitutively in
some tissues, being responsible for the formation of
prostanoids that maintain homeostasis in different
organs and systems of the body ! 2426,
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Cyclooxygenase in renal function
Normal Function

COX-1 is found in the glomeruli, in the medu-
llary and cortical region of the collecting ducts and
in the afferent and efferent arterioles®’, ensuring the
maintenance of the kidney’s physiological func-
tions, such as hemodynamic regulation and glo-
merular filtration rate (GFR) !> 2% This isoform
produces PGE, and PGD,, which antagonize the va-
soconstrictive action of angiotensin II (Ang II), and
inhibit the release of norepinephrine, respectively?!.

In this way, these prostanoids promote
vasodilation, increasing the perfusion of the organ
and causing redistribution in the blood flow from the
renal cortex to the nephrons in the intramedullary
region’'. Additionally, the PGE,, alongside the
PGF, , possess the diuretic and natriuretic effects
and the PGE,, like the PGI,, antagonize the action
of vasopressin®'.

Although COX-2 has been initially considered
pathological, is also found constitutively in the
kidneys*??. Studies in COX-2 knockout rats
demonstrate a grave defect in the renal formation,
suggesting this isoform performs an important task
in the development of the kidneys*.

COX-2 is situated in particularly important re-
gions for the renal function, concentrating mainly
in the medullary region, and in the cortical region
to a lesser extent®?. Specifically, it can be found in
smooth muscle cells of the afferent and efferent ar-
terioles, in the endothelium (straight venules and
vasa recta), renal artery, interstitial fibroblasts, and
in podocytes in healthy kidneys*. It is also expres-
sed in the thick ascending limb of the Henle loop, in
addition to being found in the macula densa, which
is responsible for mediating the interaction between
glomerular filtration and proximal reabsorption,
and for controlling the levels of sodium and potas-
sium ions in the lumen of the distal tubule through
the renin—angiotensin—aldosterone system’- % 27-28.35,

Like in COX-1, prostaglandins (PGs) also de-
rive from COX-2, being important physiological
modulators of vascular tone and hydric balance in
the kidneys'***. The prominent PGs in renal tissue
are PGE, and PGI,, where PGE, is synthesized by
the tubular epithelium and interstitial cells, expres-
sed in the renal tubules regulating the transport of
chloride and sodium in the Henle loop, besides au-
xiliating water transport and blood flow. PGI, is lo-
cated in the renal cortex, controlling the glomerular
filtration rate and renin secretion” .

Hypovolemia

Hypovolemia is characterized by a decrease in
blood volume, being mainly the result of excessive
loss of water in the kidney or hemorrhage. As a con-
sequence, arterial pressure drops, with the possibili-
ty of hypovolemic shock and death'3!,

In a state of hypovolemia with consequent
depletion of sodium levels, there is an increase
of COX-2 in the cortical region, and a decrease
of its expression in the medullary region, causing
the renin—angiotensin—aldosterone system to be
activated. The juxtaglomerular cells secrete the
hormone renin, which contributes to the formation
of Ang II, responsible for the vasoconstriction of
the efferent arteriole together with norepinephrine,
guaranteeing the increase of the intraglomerular
hydrostatic pressure. The hormonealso stimulates the
secretion of aldosterone, responsible for promoting
the reabsorption of sodium and, ultimately, inducing
the liberation of antidiuretic hormone (ADH),
which increases water and urea reabsorption. At the
same time, angiotensin stimulates the synthesis of
renal vasodilator prostaglandins (afferent arteriole),
which guarantees the tubuloglomerular feedback,
reestablishing the glomerular filtration rate, and
ensuring normal blood flow to protect the kidney
from acute functional deterioration® '*3! 3537,

The administration of selective or non-selecti-
ve COX-2 non-steroidal anti-inflammatory drugs



(NSAIDs) prevents the release of renin and, conse-
quently, the restoration of renal function®.

Hypotension

Hypotension leads to low effective filtration
pressure in the glomeruli, which can become a state
of chronic kidney disease. In these situations, the
function of compensatory vasoconstrictor and va-
sodilator prostaglandins (PGE, e PGI,), provenient
from COX-2, is amplified in an attempt to maintain
adequate organ perfusion®-

This action favors the resorption of sodium/
water, which maintains a renal homeostasis by the
GFR. In agreement, the thromboxane (TX), produ-
ced by COX-1, provokes vasoconstriction. Thus,
NSAIDs may be use carefully because they can act
blocking the COX-1 and COX-2 enzymes and, con-
sequently this mechanism*'. In the study of Calistro
Neto and group (2015), animals that use Parecoxib,
a selective inhibitor of COX-2, had renal detrimen-
tal effect by the non-activation of renin—angioten-
sin—aldosterone system*!.

In disagreement with the results, Tunctan and
group (2013) declare that COX-2 induces hypoten-
sion, because their vasodilatory capacity. This study
concludes that the use of a COX-2 inhibitor is able
to restore blood pressure®.

Renal ischemia/reperfusion injury

The pathology of this injury is marked by the pre-
sence of an inflammatory response and oxidati-
ve stress®. The COX-2 is highly expressed and is
able to aggravate the inflammation. So, the use of a
NSAID that selectively inhibits COX-2, also called
coxib, can be benefic to the renal function by pre-
vention of oxidative injury 2744,

More specifically, the use of parecoxib, a coxib,
resulted in renal protection*. A similar study that

uses indomethacin, a non-selective NSAID, and ro-
fecoxib, a coxib, showed that both drugs were asso-
ciated with improved renal function and a reduction
of proinflammatory cytokine levels®.

To finish, the use of nimesulida, a COX-2
selective inhibitor drug, also prevented the renal
damage*.

Hypertension

In contrast, in a state of hypertension, COX-2
expression will also be increased. However, unlike
in hypotension, this increase will occur in the me-
dullary tissues in an attempt to ensure that the va-
soconstrictive and hypertensinogenic effects of Ang
IT be softened, aiming then to reestablish sodium
and water regulation, as well as the maintenance of
medullary blood flow*’. In this sense, the use of any
NSAIDs aggravates the hypertension and it must
be avoided. The block of PGE, by drugs lead to
sodium retention which exacerbate the deleterious
process’®.

Fibrosis

Another alteration of the renal system is fibrosis.
It is characterized by the development of glomeru-
lar sclerosis and interstitial fibrosis, being one of the
consequences of the final stages of several chronic
kidney diseases*®®. The COX-2 isoform guarantees
protection against fibroses and, by virtue of that, the
high quantity of PGE, generated can hinder the de-
velopment of the condition*.

Polycystic kidney disease

As well as renal ischemia/reperfusion injury, the
COX enzyme can also present deleterious effects in
other situations in the renal system. In the presence
of polycystic kidney disease, a autosomal dominant
renal disorder frequently hereditary in nature cha-
racterized by the continuous growth of cysts, there
is an increase in activity of PGE, and PGI, (derived
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from both isoforms of COX), responsible for stimu-
lating cellular proliferation, secretion of fluid and
cyst formation®.

In a humam study, by the blood collection, it
was found that patients with autosomal polycystic
kidney disease (APKD) have high levels of COX
compared to the health group’. Agreeing with these
authors, by culture of epithelial cells from cysts of
patients with APKD, Xu et al. (2012)* concluded
that the use of a COX-2 inhibitor is capable to redu-
cing the epithelial proliferation, promoting apopto-
sis of these, and decrease the PGE, synthesis™.

Thus, the inhibition of COX-1 or COX-2 by
NSAIDs may reduce the progression of the disea-
se'’.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus is a chronic disease that leads
to kidney damage. In this context, it has been found
that inducing COX-2 in the proximal tubules may
lead to an increase in PGE, production and in pro-
tein excretion in diabetic mice’!. Even so, studies
are showing that COX-2 and PGE, production were
increased in patients with diabetes mellitus, leading
to the use of a COX-2 inhibition which can attenua-
te different renal diseases™.

In agreement with these findings, a study
conducted in animal models has determined
that, when administering rofecoxib, a selective
COX-2 inhibitor, protenuria levels in Zucker rats
normalized®®. In contrast, there are reports in the
literature that in Zucker rats (obese) and db/db mice
(insulin resistant), renal COX-2 has been positively
regulated> .

Diabetic patients have an excessive polyuria
and urinary concentration of PGE,. So, the use of a
NSAID must be used to control the levels of PGE,
and adequate the urine concentration?’.

In the study of Liu and group (2016), Ibuprofen

was administered in rats with renal impairment and
type 1 diabetes. The use of ibuprofen was able to
decrease urinary protein excretion, blood urea ni-
trogen, glomerular basement membrane thickening,
renal fibrosis, COX-2, and interleukin 18 (IL-1B)
level, suggesting that this drug can prevent the de-
velopment of renal damage in the diabetic group®.

Kidney inflammation

The expression of COX-2 enzyme is conside-
rably increased in response to renal tissue inflam-
mation®’. When activated in pathological processes,
there is the formation of proinflammatory cytokines
(interleukin-1 and TNF-a)) and reactive oxygen spe-
cies (ROS), which play a critical role in the renal
physiopathology* *%. There is also a positive feed-
back through the signaling pathways that promote

the development and progression of the disease*
58,59

Authors state that inflammation is the causal
factor that collaborates with renal lesion, especially
with PGE, which, although in physiological con-
ditions contributes to the maintenance of renal ho-
meostasis* ¢! in pathological situations might be
responsible for unleashing a deleterious process®.

This difference in the PGE, action in various
clinical situations is due to its attachment to
four receptors, EP1, EP2, EP3 and EP4%%, EPI
is responsible for natriuresis and diuresis and
regulation of blood pressure. Receptors EP2 and
EP4 have been reported to activate production
of adenylate cyclase and increase (cAMP) and to
increase water reabsorption, on the other hand, EP3
have the opposite effects?’- 6! 63.64,

A study conducted in rats subjected to
nephrectomy has found that, after 4 weeks, the
animals presented increased levels of urea and
creatinine, reduction of creatinine clearance,
and disorders in the metabolism of calcium and
phosphorus, highlighting  significant  kidney



failure®. However, in rats where PGE, production
was suppressed, there was a notable and stable
improvement in all those alterations, suggesting that
the PGE -induced inflammation may be involved in
the progression of renal lesion*.

The table 1 presents a summary of the COX
(COX-1 and COX-2) system roles in the different
clinical situations mentioned.

Both COX isoforms play important roles in
the regulation of renal homeostasis. However, in
different clinical situations, their functions might be
altered. Thus, the exactly role of COX-1 and COX-
2 and their inhibition by the use of NSAIDs still
remains controversial. So, it is important that the
health care professional be aware of these possible
alterations in order to provide the best clinical
course of action.

Biological functions of the COX enzyme in different clinical situations.

Clinical situation
COX-1

Normal function

Hypovolemia -

Hypotension

Renal ischemia/ reperfusion injury -
Hypertension -

Fibrosis -
Polycystic Kidney Disease

Diabetes mellitus -

Kidney inflammation -

Protection of human and animal subjects
The authors declare that no experiments were per-
formed on humans or animals for this study.

Confidentiality of data
The authors declare that no patient data appear in
this article.

GFR and hemodynamic regulation; blood flow
redistribution; diuretic and natriuretic effect.

TX - vasoconstrictor

Biological COX functions
COX-2

Hydric balance and vascular tone modulation;
renin secretion and GFR control.

Activation of the renin—angiotensin—aldosterone
system — tubuloglomerular feedback — GFR
reestablishment

1 Function of compensatory vasoconstrictor
and vasodilator PGs — maintain adequate organ
perfusion

1 Inflammatory response and oxidative stress

Lessens vasoconstrictive and hypertensinogenic
effects and reestablish sodium and water
regulation.

Protection — stop condition development

Stimulate cellular proliferation, fluid secretion and cyst formation.

1 Protein excretion.

Formation of proinflammatory cytokines and ROS
— development and progression of disease.

Right to privacy and informed consent
The authors declare that no patient data appear in
this article.

The authors expressly state that there is no conflict
of interest.
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Resumen

El manejo de los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en todos los niveles de atencion en salud es un reto frecuente y que amerita
el conocimiento mas apropiado y el mejor equipo de profesionales. El consumo de fosforo en la dieta y sus implicaciones sobre la funcién
renal ha sido ampliamente descrito en la literatura, sin embargo, nuestros pacientes carecen de estrategias sencillas y de alto impacto sobre
sus habitos de alimentacion, adaptadas a sus posibilidades economicas. Los objetivos de la presente revision son, primero, proporcionar un
conocimiento actualizado acerca de la hiperfosfatemia en la ERC y, segundo, compartir los resultados de una estrategia emprendida por un
grupo multidisciplinario de profesionales para identificar el contenido de fosforo en los alimentos més consumidos por nuestros pacientes
y adaptar una herramienta educativa para implementar en la consulta.

Palabras clave: insuficiencia renal cronica, hiperfosfatemia, aditivos alimentarios, etiquetado de alimentos, enfermedades cardiovascula-
res, hiperparatiroidismo.
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Abstract

Treatment of patients with chronic kidney disease (CKD) at all levels of healthcare, is a frequent challenge that deserves the best expertise
and the best professional team. Phosphorus ingest in the diet and its implications for kidney function have been widely depicted in the lite-
rature. However, our patients lack of simple strategies that have a high impact on their eating habits within their economical possibilities.
The goals of the present review are to provide a multidisciplinary group of professionals with an updated insight into hyperphosphataemia
in CKD and share the results of a strategy carried out by a group of cross-disciplinary professionals, to identify the amount of phosphorus
found in the most consumed foods by our patients, and to adapt of a new educational tool in order to be implemented during consultation.
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n el tltimo siglo, las sociedades modernas

han cambiado de manera dramatica sus

habitos alimentarios, cambios para los
que, sin duda, no estdbamos preparados. Para la
poblacién de pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC) el panorama se hace mucho mas complejo
si consideramos la dieta como pilar importante en
el control de la enfermedad y la prevencion de las
complicaciones en todos sus estadios evolutivos.
En concordancia con lo anterior, debemos contar
con un conocimiento actualizado que nos permita
proporcionar la mejor educacion y las medidas
necesarias a este grupo de pacientes y asi impedir que
continten llevando enemigos en su cesta de mercado.
En el presente documento nuestro propdsito fue, en
primera instancia, realizar una revision actualizada
sobre las implicaciones del fosforo en la salud del
enfermo renal y adicionalmente, por medio de un
trabajo de campo, identificar su presencia en los
alimentos mas consumidos en nuestro medio que se
destacan por su alto contenido en fosfatos. Con ello,
nuestro grupo propone la creacion de herramientas
mas utiles y cercanas que puedan lograr mejores
resultados en la salud de estos pacientes incluso
desde estadios tempranos de la enfermedad.

Fosforo y enfermedad renal

El descubrimiento del fosforo data de 1669,
cuando el alquimista aleman Henning Brandt lo-
gro aislarlo a partir de grandes cantidades de orina
como un polvo blanco que brillaba en la oscuridad.
La palabra fosforo, segun su etimologia, significa
“luz brillante”, y proviene del latin phosphorus que
se origind a su vez del griego phosphoros, forma-
do por phos, luz, y phoros, portador: “portador de
luz”'. Es el segundo mineral mas abundante en el
organismo, representa aproximadamente el 1 % del
peso corporal (600-800 g), y, en cuanto a su dis-
tribucion, 85 % se encuentra en el esqueleto, 14
% esta disponible a nivel celular y solo 1 % en el

espacio extracelular’. Se conoce bien la importan-
te funcion que cumplen los rifiones al mantener la
adecuada excrecion de fosforo en la orina y de esta
manera lograr que sus niveles séricos sean los ade-
cuados para el cumplimiento de diversas funciones.
El estrecho equilibrio entre ingesta y eliminacion
renal da lugar a que incipientes cambios en las con-
centraciones de este ion indiquen compromiso de la
funcion renal, lo que nos permite de forma oportuna
intervenir los pacientes, procurando detener el omi-
noso curso hacia complicaciones bien reconocidas
como el hiperparatiroidismo secundario (HPTS).
Desde hace tiempo, los cientificos se han inquieta-
do por reconocer las mejores estrategias para evitar
la elevacion de sus niveles séricos. Dentro de ellas,
con justa razon la dieta ha sido uno de los campos
de estudio mas relevantes. Daremos un repaso por
la fisiologia del metabolismo del fosforo y de esta
forma nos adentraremos de manera mas ilustrada en
las discusiones sobre este tema.

Al ser el fosforo uno de los minerales mas
abundantes del cuerpo humano, se relaciona con
funciones tan importantes como la estructura de
las células (sintesis del ADN, lipidos de membrana
y sefializacion intracelular), metabolismo celular
(generacion de ATP), mantenimiento de homeostasis
acido-base y mineralizacion 6sea’. Los valores de
referencia en el plasma de adultos se encuentran en
el rango de 2.8 a 4.5 mg/dl’. La ingesta diaria de
fosforo por via oral en forma de fosfato (PO,) varia
entre 700 y 2000 mg, de acuerdo a la proporcion
de alimentos ingeridos ricos en este mineral. Una
vez esta disponible para su metabolismo, puede ser
utilizado a nivel celular u optar por depositarse en
la matriz 6sea o tejidos blandos. Su excrecion puede
ser renal en un valor entre 600 y 1500 mg/dia, o por
tubo digestivo en menor valor cercano a 500 mg*.
La dieta occidental es rica en PO, y los alimentos
que se destacan por su alto contenido incluyen carne
roja, pescados, lacteos y aditivos alimentarios. Al
ser ingeridos estos alimentos, el PO, es absorbido
a nivel del intestino delgado, actividad favorecida
por la forma activa de la vitamina D (1,25 dihidroxi
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vitamina D), que estimula la actividad de la
proteina NaPillb ubicada en el borde en cepillo de
la membrana luminal. Es importante anotar que este
proceso no es facilmente saturable y que, a mayor
consumo de fosfatos, mayor absorcion’. Por otro
lado, los rifiones cumplen un papel primordial en
la homeostasis del fosforo, debido a su capacidad
para reabsorber el fosfato de la orina, actividad
fuertemente influenciada por los aportes de fosfatos
en la dieta. Un adecuado balance en estos dos

Dieta baja en fosfatos
1,25 hidroxi vitamina d

Hormona Tiroidea

sistemas puede lograrse gracias a un especializado
conjunto de procesos, en los que intervienen la
vitamina D, el calcio, la paratohormona (PTH)
y las fosfatoninas, entre otros. A nivel renal, el
control de la reabsorcion de fosfatos se regula
por dichos factores hormonales y metabdlicos®
(Tabla 1), modificandose la actividad de los co-
transportadores a nivel del tabulo préoximal en
cuestion de minutos, horas o dias dependiento del
tipo de co-transportador®’.

PTH

Fosfatoninas (Ejemplo: FGF23)
Dieta rica en fosfatos

Acidosis metabolica
Deficiencia de potasio
Glucocorticoides

Dopamina

Hipertension

Estrogenos

FGF23: Factor de crecimiento fibroblastico 23
Tomado y adaptado de la referencia 4 (Clin J Am Soc Nephrol 2015;10:1257-1272).

Dentro de los factores hormonales que se deben
destacar en la enfermedad renal, el Factor de creci-
miento fibroblastico 23 (FGF23) y la PTH cumplen
una funcidn relevante, que se inicia a partir de la
instauracion del deterioro de la funcioén renal cuan-
do el fosforo incrementa sus niveles en el organis-
mo. La diminucion de la tasa de filtracion glomeru-
lar (TFG) aumenta los niveles de fosforo séricos, lo
que estimula la produccion de FGF23 por los os-
teocitos, éste ejerce su funcion gracias a la presen-
cia del cofactor Klotho producido en el rifion. Este
permite activar el receptor FGF1 y de esta manera
disminuir la actividad de las proteinas transporta-
doras NaPilla y NaPillc en las células del tibulo
contorneado proximal. De manera simultanea, po-
sibilita disminuir la actividad de la 1-hidroxilasa,

y aumentar la de la 24-hidroxilasa, permitiendo la
disminucion de los niveles circulantes de 1,25 OH
vitamina D, lo que lleva finalmente a una disminu-
cion en la absorcion intestinal de fosforo y calcio,
restaurandose la normofosfatemia. Sin embargo,
la caida en los niveles de calcio sérico estimula la
secrecion de PTH, que contribuye a estimular la
fosfaturia al también inhibir la actividad de las pro-
teinas NaPilla y NaPillc. La PTH, a diferencia del
FGF23, aumenta la actividad de la 1-hidroxilasa re-
nal, promoviendo la sintesis de la vitamina D activa
y estimulando la actividad osteoclastica con mayor
reabsorcion osea y restauracion del calcio sérico*s”.



De este modo, mediante las dos vias mencio-
nadas se logra un efectivo mecanismo reductor de
los niveles séricos de fosfatos. La ingesta dietaria
se contrabalancea con un aumento en la excrecion
por unidad nefronal, lograndose un balance neu-
tral de fosfatos*. Sin embargo, los mecanismos de
compensacion descritos son temporales y la prolon-
gada exposicion a una sobrecarga oral de fosfatos
asociada a reduccion en la masa nefronal lleva a un
exceso de trabajo tubular y a la generacion de lesio-
nes tubulointersticiales. La hiperfosfatemia refleja
desajustes en el metabolismo del fosfato por falla
renal descompensada entre la absorcion intestinal y
excrecion urinaria, lo que ocurre cuando la TFG se
acerca a un valor de 30 ml/min. Lo anterior refleja
la importancia de una dieta adecuada para evitar la
activacion de la totalidad de los mecanismos com-
pensadores expuestos'”.

Después de este breve repaso sobre los procesos
que se llevan a cabo y los agentes que intervienen
en la homeostasis del fésforo, podemos compren-
der como su consumo en la dieta es un regulador
directo de su propia reabsorcion a nivel renal, ya
que logra protagonismo en el curso de la ERC de-
bido al desarrollo de desdrdenes 6seos y minerales;
eventos cardiovasculares; y afectacion en la super-
vivencia tras afos de evolucion. Esta problematica
se representa bien en las altas tasas de mortalidad,
que superan el 20 % a pesar de la introduccion de la
terapia dialitica en la segunda mitad del siglo XX
Desde entonces, la historia natural de la enfermedad
renal se ha reescrito para traer mas retos y nuevas
oportunidades de intervencion.

Ahora daremos paso a las discusiones y
exposicion de la evidencia sobre ERC y consumo
de fosforo, con el proposito inicial de dar respuesta
a los interrogantes mas frecuentes de quienes se
enfrentan en su practica diaria al reto de lograr el
equilibrio mas apropiado para estos pacientes. A su
vez, pretendemos proponer herramientas que sean
de facil aplicacion, eficaces y con impacto favorable
en el control de la enfermedad.

.Como interpretar los niveles séricos de fosforo
en el paciente con ERC?

Los niveles séricos de los que disponemos a
diario son un reflejo de la concentracion de fosforo
indrganico plasmatico, medida por la mayoria de
laboratorios en mg/dl. A pesar de que este representa
una infima parte del fosforo total del cuerpo, en
este compartimento esta representado el consumo
dietario agregado cada dia; desde alli se realiza el
intercambio con los tejidos y el fosforo drganico.
Segun lo anterior, podemos entender, por una parte,
por qué la medicion de fosforo intracelular (células
de sangre periférica) no se considera practica en
el escenario clinico habitual, y, por la otra, cobmo
la intencion de predecir la ingesta con la medicion
habitual es bastante limitada. En el paciente con
ERC, esta suficientemente establecida la relacidon
entre el consumo dietario de fosforo y los niveles
séricos, no siendo asi para la poblacion de pacientes
no renales. La medicion del fosforo urinario es
una herramienta adicional para proporcionar
informacion sobre la ingesta y absorcion intestinal'2.
Se debe diagnosticar hiperfosfatemia cuando se
presenten niveles séricos por encima de 4,5 mg/dl.

. Puede el consumo de fosforo llevar al desarrollo
de enfermedad renal aguda?

Multiples publicaciones han logrado establecer
un claro riesgo de desarrollo de nefropatia aguda
por fosfatos tras la exposicion a soluciones orales
de fosfato sodico, con dafo renal en ocasiones irre-
versible. Estos estudios han permitido identificar
factores de riesgo para el establecimiento de dicha
lesion: sexo femenino, edad avanzada, hipertension
arterial y enfermedad renal establecida'®. Los ha-
llazgos histologicos caracteristicos de esta lesion
son reconocidos por deposito de cristales de fosfato
de calcio en las células y lumenes epiteliales tubu-
lares; inflamacion intersticial; fibrosis; y apoptosis
de las células tubulares'®. El riesgo en pacientes no
renales parece ser claramente inferior. Un segui-
miento de la funcion renal en poblacion sana ex-
puesta a preparacion para colonoscopias no ha sido
asociado con injuria renal y pone de manifiesto la
importancia de la hidratacion durante la fase de pre-
paracion®s.
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Fosforo y progresion de la ERC

En las etapas iniciales de la enfermedad renal los
pacientes logran mantener el equilibrio, permane-
ciendo con niveles normales de fosforo. Una vez
que la TFG continua su descenso, la imposibilidad
de una adecuada excrecion de fosforo se convierte
en el sustrato fisiopatoldgico para el desarrollo de
desordenes minerales y 6seos. No obstante, el im-
pacto de la hiperfosfatemia en la comorbilidad del
paciente renal tiene otras importantes implicacio-
nes; por ello, gran parte de los esfuerzos que se le
han dedicado hasta la actualidad se han centrado en
reconocer tanto su asociacion con la progresion de
la enfermedad renal, como otros factores asociados
y la influencia de la carga de fosforo independiente
de los niveles séricos. Esto se intentdé demostrar en
un estudio espaiol publicado en 2011, que descri-
be como la funcidn renal (en mayor grado), el sexo
femenino, la albumina sérica, el bicarbonato sérico
y el uso de diuréticos resultaron ser determinantes
significativos de los niveles de fosforo sérico. En
este mismo estudio, se logré demostrar que la rela-
cion del fosforo sérico con la velocidad de deterioro
de la funcion renal es mas intensa cuanto mas alta
es la funcion renal residual basal, lo que sugiere el
papel independiente del fosforo, o de los factores
relacionados, con las concentraciones de fosforo's.
En el pasado se ha descrito, si bien a través de un
menor nimero de publicaciones, como el fosforo es
un fuerte predictor independiente de disminucion de
la funcion renal en pacientes con ERC en estadios
avanzados!’. Por el sustento que brindan los hallaz-
gos mencionados, se ha logrado establecer dicha
relacion en pacientes desde estadio 3. Un estudio
observacional que incluy6 225 pacientes con enfer-
medad renal con una media de TFG de 43 +/- 19
ml/min pudo demostrar que el fosforo sérico basal
predice la progresion de la disfuncion renal durante
un seguimiento de 2,5 afios, previo ajuste de los fac-
tores conocidos de progresion de dafio renal tales
como edad, proteinuria y presion arterial sistolica
(PAS)'®. De esta manera, la evidencia disponible

nos demuestra que la asociacion entre los niveles
de fosforo y la velocidad de la progresion renal es
explicada por la gravedad de la enfermedad renal.

(Es la hiperfosfatemia un factor de riesgo
cardiovascular independiente en los pacientes
con ERC?

Hasta ahora se ha demostrado que los factores
de riesgo cardiovascular clasicos como la obesidad,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, hipertension y ta-
baquismo no logran explicar satisfactoriamente el
mayor riesgo cardiovascular en los pacientes con
ERC desde las etapas tempranas de la enfermedad.
De este modo se ha logrado identificar que los ni-
veles elevados de fosforo sérico tienen un papel
central en la induccion de calcificacion vascular.
Un estudio clasico y de consulta obligada en este
tema, publicado en los afios setenta, describid, en
la autopsia realizada a pacientes que se encontraban
en estadios avanzados de la enfermedad renal con o
sin terapia dialitica, que la calcificacion de la media
de los vasos estaba presente en el 79 % del gru-
po de pacientes en dialisis, en comparacion con el
44 % del grupo sin dicho tratamiento y con mayor
compromiso en los vasos de corazén, pulmones,
estomago y rifiones'®. Estudios observacionales de
individuos con y sin enfermedad renal clinicamen-
te manifiesta también demuestran que los mayores
niveles de fosforo sérico se asocian con enfermedad
cardiovascular manifiesta y calcificacion vascu-
lar**2. Otro estudio concluye que las concentracio-
nes mas altas de fosfato en suero, aunque todavia
dentro del rango normal, se asociaron con una ma-
yor prevalencia de calcificacion vascular y valvular
en las personas con ERC moderada®, lo que lo que
da elementos de peso para continuar la discusion
acerca de la influencia de la carga de fosforo y pro-
gresion de la ERC, independientemente de los va-
lores de fosforo sérico. Otros hallazgos sobre los
efectos del fosforo lo relacionan con aumento de la
masa ventricular izquierda en pacientes con ERC,
siendo un hallazgo en estudios el predominio en po-
blacion femenina®>2¢.



.El control del fosforo puede retrasar la progre-
sion de la ERC o mejorar el pronéstico?

Es universalmente reconocido que los pacientes
con ERC se enfrentan a elevadas tasas de morta-
lidad, por ello la viva necesidad en la comunidad
cientifica de identificar los factores de riesgo mo-
dificables que impacten en la historia natural de la
enfermedad y la calidad de vida. Niveles de fosforo
> de 5.0 mg/dl se han asociado con mayor riesgo
relativo de muerte en una poblacion de pacientes en
hemodialisis''. Estos hallazgos son reproducibles
en estudios que evaluaron este aspecto en pacientes
con ERC sin terapia dialitica. Una publicacion apa-
recida en 2005, que incluy6 una poblacion de 6730
veteranos durante el periodo de 1999 a 2002, obser-
v6 una asociacion entre los niveles séricos elevados
de fosforo y el riesgo de mortalidad e infarto agudo
de miocardio (IAM) entre los pacientes con ERC,
independientemente de la funcion renal y otros
factores de confusion conocidos, con un HR para
muerte de 1,9 en los individuos con fosforo > 5 mg/
dI?’. De los resultados obtenidos en este estudio, 1la-
ma especialmente la atencion que el riesgo se haya
incrementado a partir de un nivel sérico considera-
do dentro del limite superior de normalidad (> 4.5
mg/dl).

Con lo anterior queda claramente el modo como
deberian fundamentarse estrategias para la dismi-
nucion del fosforo sérico en los pacientes con ERC.
Sin embargo, no resulta adecuado limitar los esfuer-
zos terapéuticos a iniciar quelantes del fosforo en
los pacientes que desarrollen hiperfosfatemia. Se
ha posicionado un nuevo paradigma frente a la res-
triccion del fosforo, que nos plantea tomar medidas
independientemente de los niveles reportados en
sangre. Siendo el escenario ideal para iniciar la in-
tervencion el momento en que los niveles de FGF23
comiencen a elevarse (a partir del estadio 2 de ERC),
debido a que este es el signo de exceso de ingesta de
fosfato en relacion con el nimero de nefronas®. En
este punto se hacen necesarias medidas tempranas
que puedan prevenir el dafio tubular y, por lo tanto,
retrasar la progresion de la ERC?. En pacientes con
enfermedad renal temprana y avanzada sometidos
a dietas bajas en proteina, se ha logrado obtener ni-

veles de FGF23 mas bajos®. Se plantea, entonces,
la pertinencia de realizar seguimiento con niveles
séricos de FGF23 y no con fosforo sérico, pues este,
como ya se menciono, puede permanecer dentro de
rangos de normalidad y podria ser una explicacion
acertada al interrogante de por qué estudios con
grandes cohortes de pacientes con ERC en estadios
tempranos no han podido demostrar una asociacion
independiente del fosforo sérico con el riesgo de
muerte y progresion de la enfermedad renal®'.

Fosforo y dieta

Una especial atencion merece la relacion que se
tiene entre la ingesta diaria de fosforo y su contribu-
cion en los deslenlaces del paciente con diagnostico
de ERC. La evaluacion de la ingesta de fosforo en
la dieta es un reto para el clinico debido tanto a las
limitaciones para su cuantificacion en los alimentos
como al creciente uso de aditivos fuente de fosforo
inorganico a nivel mundial.

Los fosfatos en la dieta aparecen bajo dos formas:
fosforo orgénico e inorganico.

Fosforo organico: se encuentra en los alimentos
ricos en proteinas, tanto de origen animal como ve-
getal. El fosforo organico es hidrolizado en el tracto
intestinal y posteriormente se absorbe como fosforo
inorganico. Solo del 30 al 60 % del fosforo organi-
co es absorbido y su fuente principal son las carnes
de mamiferos, aves, pescados, huevos y lacteos. El
fosforo de la proteina de origen animal se encuentra
principalmente en el compartimento intracelular de
los alimentos, pero es de mayor digestibilidad que
el fosforo de la proteina vegetal.

El fosforo organico de origen vegetal es abun-
dante en semillas, frutos secos y legumbres®>. A di-
ferencia del fosforo de la proteina de origen animal,
el de la proteina vegetal se encuentra incorporado
al acido fitico o fitato, un acido organico cuya prin-
cipal funcién es almacenar fosforo como fuente
de energia para la planta. El acido fitico establece
fuertes uniones i6nicas con minerales esenciales en
la nutricion, formando quelatos insolubles que no
pueden ser absorbidos por el organismo.
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El ser humano y los animales no rumiantes pre-
sentan limitada capacidad para hidrolizar el acido
fitico, debido a que carecen de la enzima fitasa, ne-
cesaria para separar el fosforo del fitato. Por ello, la
biodisponibilidad del fosforo de la proteina vegetal
es relativamente baja, usualmente menor del 50 %.

En pacientes sin ERC, si se les administra la
misma cantidad de fosforo proveniente de alimen-
tos animales y de vegetales, la proteina de origen
vegetal no cubrird el requerimiento proteico, pero
ayudara a un mejor manejo del fosforo, aunque po-
dria resultar en un inadecuado aporte proteico.

Fésforo inorganico: se utiliza principalmente como
aditivo en los alimentos. En ellos tienen diversas
aplicaciones y funciones: reguladores del pH, an-
tioxidantes, estabilizantes proteicos, potenciadores
del sabor, colorantes, sales en quesos, mejoradores
de masas y levaduras quimicas, emulsionantes, hu-
mectantes, leudantes, secuestrantes y espesantes.

Son fuentes comunes de fosforo inorganico las
bebidas, comidas congeladas, cereales para el de-
sayuno, quesos procesados y para untar, productos
instantaneos, comidas precocinadas, salchichas, ga-
lletas y otros*.

El fosforo inorgéanico no esta unido a las protei-
nas, sino que se presenta en forma de sales (polifos-
fatos, acido fosforico) rapidamente disociables, por
lo que facilmente se absorben en el tracto intestinal.
Entre el 90 y el 100 % del fosforo inorganico se
absorbe a nivel intestinal, a diferencia del 40-60 %
del fosforo organico presente en los alimentos®*’.

Infortunadamente, las empresas productoras de
alimentos no estan obligadas a presentar el conteni-
do de fosforo en las etiquetas alimentarias. Para la
nutricionista representa un problema el calculo de
la ingesta real de fosforo por los pacientes, puesto
que hoy en dia, y por comodidad, para toda la po-
blacion en general el acceso a los alimentos proce-
sados va en aumento, al igual que el consumo de
fosforo inorganico.

Nuestro grupo de trabajo se planted la necesi-
dad de calcular el fosforo total de los alimentos y
de esta manera disefiar dietas mas acertadas para
los pacientes desde estadios tempranos de la en-
fermedad. Para ello se disefio un trabajo de campo,
con el fin de documentar el contenido de foésforo en
los alimentos previamente reconocidos por su alto
contenido de fosfatos en tiendas y supermercados
de la ciudad de Manizales. Para nuestra sorpresa, la
cantidad de fosforo afiadido (en miligramos o gra-
mos) no se encontrd etiquetada en la gran mayoria
de los productos seleccionados. Esto nos condujo
a la busqueda de la normativa actual, en la que en-
contramos que los fabricantes no se encuentran en
obligacion de ofrecer una informacion de tanta im-
portancia. Adicionalmente, los aditivos fosforicos
que son incluidos en la lista de ingredientes pasan
facilmente desapercibidos para los consumidores
debido a los multiples nombres utilizados. En la
Tabla 2 se mencionan algunos de ellos con su res-
pectiva codificacion segun la normativa establecida
en la Union Europea.

Aditivos fosforicos. Los mas importantes: fosfatos y derivados

Acido fosforico E338

Ortofosfatos (Fosfato sodio,

. . . E339-E340-E341-E342-E343
potasico, calcico y amonio)

Difosfatos E450
Trifosfatos (peyt.asodlco y 451
pentapotasico)
Pohfosfatog (de sodlg, potasio, 452
calcio y amonio)
Fosfatidos de amonio E442
Fosfato acido de sodio y aluminio E541
Potenciadores del sabor: acido
guanilico (Monofosfato de E626-E629
Guanosina)
Potenciadores del sabor: acido E630-E633

inosinico (inosianato)

Fuente: REGLAMENTO (UE) No 1129/2011 DE
LA COMISION de 11 de noviembre de 2011 por
el que se modifica el anexo II del Reglamento (CE)
numero 1333/2008 del Parlamento Europeo y del
Consejo para establecer una lista de aditivos ali-
mentarios de la Union®®



Para esta Comunidad, en todos los idiomas
que la conforman, la letra E identifica un aditivo,
entendiéndose como aditivo alimentario a aquella
sustancia que, sin constituir por si misma un
alimento ni poseer valor nutritivo, se agrega
intencionalmente a los alimentos y bebidas en
cantidades minimas con objetivo de modificar sus
caracteres organolépticos o facilitar o mejorar su
proceso de elaboracion o conservacion®.
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En nuestro estudio utilizamos esta codificacion
para nombrar los aditivos encontrados en los
productos, elegidos por su consumo frecuente en
nuestra dieta y por ser reconocidos como de alto
contenido en fosforo (Tabla 3). En esta ultima tabla
se puede observar que el aditivo estd indicado en
todos los productos sin indicar su gramaje y solo
para los granos se encontré una cifra numérica
(Figura 1).

Figura 1. Formas de presentacion de fosforo en diversos alimentos
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Tabla 3.
Presencia de aditivos fosforicos en alimentos basicos de la canasta familiar
Grupo de alimentos Proteina (g) Fosforo (mg)- aditivos Sodio (mg)
Lacteos y derivados
Leche entera Exito 6 E452 130
Leche entera Celema 6 E451 100
Leche semideslactosada Exito 6 E452 150
Leche semidescremada Colanta 6 E452 110
Leche semidescremada semideslactosada Alpina 6 E451 85
Leche 0 % grasa Alqueria 6 E452 90
Leche de soya integral Toning 13 6.6 -E339 170
Leche en polvo El Rodeo 5 E339 70
Queso semiduro graso Colanta 6 E451 220
Queso mozarella Alpina 7 E451 180
Queso Finesse Alpina 7 E451 220
Queso campesino Colanta 6 E451 120
Queso Lonchi semigraso 5 E451 85
Carnes embutidas
Chorizo santarrosano precocido 10 E451 560
Chorizo de cerdo Ranchera 5 E452 410
Chorizo campesino Colanta 8 E451 560
Chorizo Olimpica 7 E452 430
Mortadela 96 % libre de grasa Rica 5 E452 | -
Mortadela Zenti 5 E452
Mortadela de pollo Zent 5 E452 350
Costilla de cerdo ahumadas Ranchera 16 E452 260
Jamon Pietran 6 E452 130
Jamon Premium Pietran 7 E452 350
Salchichon de Res 7 E452 440
Salchichon de pollo Zenu 6 E452 410
Salchichas Rica 4 E452 440
Salchichas Ranchera 4 E452 410
Salchicha enlatada Zent 8 E452 450
Salchicha de pavo 10 E451 350
Salchichas Viena Especial 2 E340 270
Salchicha Llanera 4 E452 320
Rollo de carne de res Rica 10 E452 650
Carne enlatada Zent 8 E452 340
Hamburguesa Colanta 13 E452 660
Albondigon Colanta 10 E451 420
Morcilla Colanta 8 E452 320
Nuggets de Pollo 16 E439 — E450 — E440 680
Tocineta ahumada Berna 45 E452 160
Alas rellenas Bucanero 5 E441 230
Pescado en salsa de tomate 16,7 360 500

Importancia de la hiperfosfatemia en la enfermedad renal cronica,
como evitarla y tratarla por medidas nutricionales
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Cereales
Harina de maiz Maizena 8 E340 110
Harina de maiz postre Maizena 5 E341 60
Cereal de desayuno Nestlé 2 E340 90
Cereal de desayuno Tosh 3 E450 80
Cereal de desayuno Olimpica 2 E450 135
Frescavena Quaker 1 E340 20
Legumbres
Frijoles blancos Carulla 0 250 0
Frijol rojo sabanero Carulla 6 190 0
Frijol rojo Carulla 6 129 0
Lentejas Carulla 6,1 111 0
Garbanzo Carulla 5,88 90 0
Arveja 7 60 0
Arroz blanco Carulla 8,6 70 0
Haba 8,93 126 0
Mani 9,9 8,6 0
Arroz blanco Diana 5 75 10
Papa Facil 1 85 35
Chocolates
Cobertura de chocolate y leche 0 E341 60
Milo granulado 3 375-E340 75
Chocolisto Nestlé 1 75-E340 10
Café con leche Nescafé 5 E339 100
Panaderia
Galletas tradicionales Saltin Noel 6 E339 88
Galletas Saltin Noel integral 6 E339 60
Galletas Tosh 2 E339 150
Galletas Nestlé Fitness 2 E339 230
Galletas Quaker con avena 2 E339 105
Galletas Club Social integral 2 E340 200
Galletas Club Social tradicional 3 E340 260
Galletas Milo 2 E340 110
Choco Barra 2 E340 60
Pan tajado Miel y Pasas Santa Clara 4 E341 160
Aderezos
Mayonesa Fruco 0 E338 115
Mayonesa Light 0 E338 125
Salsa rosada Fruco 0 E338 130
Sazonatodo Maggi 0 E341 0
Crema Maggi 1 E339 580
Crema de Leche Nestlé 0 E339 10
Gaseosas
Cocacola Zero 0 E338 60
Pespi Postobon 0 E338 60
T¢ frio Mercaldas 0 E3341 25
Gatorade 0 E340 110
Jugo de naranja Del Valle 0 E341 85

Garcia Ospina CA, Holguin Cielo M, Caceres Escobar D, Restrepo Valencia CA 47



48

La Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos de los Estados Unidos (FDA por sus siglas en in-
glés: Food and Drugs Administration) define como
aditivo “cualquier sustancia cuyo uso pretendido re-
sulte o pueda razonablemente esperarse que resulte
(directa o indirectamente) en que se convierta en un
componente o afecte las caracteristicas de cualquier
alimento”. Esta definicion incluye cualquier sustan-
cia utilizada en la produccion, procesamiento, tra-
tamiento, envasado, transporte o almacenamiento
de alimentos y se divide en dos grupos. a) Aditivos
alimentarios directos: aquellos que se afiaden a un
alimento para un proposito especifico en ese ali-
mento. Por ejemplo, la goma de xantano, utilizada
en aderezos para ensaladas, leche con chocolate, re-
llenos de panaderia, pudines y otros alimentos para
afadir textura. La mayoria de los aditivos directos
se identifican en la etiqueta entre los ingredientes de
los alimentos. b) Aditivos alimentarios indirectos:
aquellos que se convierten en parte del alimento en
cantidades trazas, debido a su uso en embalaje, al-
macenamiento u otro tipo de manipulacion. Los fa-
bricantes de envases de alimentos deben demostrar
a la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) que todos los mate-
riales que entran en contacto con los alimentos son
seguros antes de que se les permita utilizarlos para
tal fin.

Por otro lado, para la FDA un aditivo de color
es cualquier colorante, pigmento o sustancia que,
cuando se afiade o se aplica a un alimento, farmaco
o cosmético, o al cuerpo humano, es capaz (solo o
mediante reacciones con otras sustancias) de impar-
tir color. La FDA es responsable de regular todos
los aditivos de color para asegurar que los alimentos
que contienen aditivos de color sean seguros para
comer, contengan so6lo ingredientes aprobados y
se etiqueten con precision. ((http://www.fda.gov/
Food/IngredientsPackaginglabeling/FoodAdditi-
vesIngredients/ucm094211.htm).

La FDA, sin embargo, no obliga a reportar en
el etiquetado la cantidad de fosforo en sus diversas
formas por lo que se incluye en la lista de ingre-
dientes con nombres como fosfato monocalcico y
fosfato de amonio.

En la normativa colombiana, en la Resolucién
333 de 2011 (10 de febrero de 2011) del Ministerio
de la Proteccion Social, “por la cual se establece el
reglamento técnico sobre los requisitos de rotulado
o etiquetado nutricional que deben cumplir los ali-
mentos envasados para consumo humano”, se en-
cuentra referencia al fosforo en el capitulo III “De-
claracion de nutrientes”, articulo 8 “Declaracion y
forma de presentacion de los nutrientes”, apartado
8.2 “Nutrientes de declaracion opcional”, 8.2.4: “vi-
taminas y minerales diferentes de la vitamina A, vi-
tamina C, hierro y calcio presentes naturalmente en
el alimento se pueden declarar unicamente cuando
se han establecido valores de referencia en el capi-
tulo IV de este reglamento y se hallen en cantidades
iguales o superiores al 2 % del valor de referen-
cia por porcion del alimento”™. En el capitulo VI,
“Declaraciones de propiedades de salud”, articulo
23 “Declaraciones de propiedades de salud relacio-
nadas con reduccion de riesgos de enfermedad”,
apartado 23.1 “Calcio y osteoporosis™: “el alimento
debe cubrir o exceder los requisitos exigidos para el
término o descriptor “alto” en calcio, conforme se
define en la presente resolucion; estar presente en
una forma asimilable y el contenido de fésforo no
puede ser superior al de calcio”. No se encuentran a
lo largo de la resolucion referencias a otros aspectos
relacionados con el fosforo.

Entre las posibles razones por las que no se re-
porta el contenido de fosforo total en dichos ali-
mentos, hay que considerar que para esta medicion
los alimentos deberian ser sometidos a un analisis
quimico riguroso, procedimiento considerado poco
practico y costoso.



En un estudio reciente se busco correlacionar la
ingesta de fosforo proveniente de fuentes organicas
e inorganicas con los niveles séricos, tanto en pobla-
cion sana como renal. Se encontré que compromiso
de la funcion renal y bajo peso se correlacionaron
con un efecto positivo significativo en los niveles
de fosforo. Los alimentos que mas impacto tuvieron
fueron los lacteos, cereales y granos con fosfatos in-
organicos afladidos*. Estudios como los anteriores
evidencian un mayor impacto de los alimentos con
aditivos de fosforo, que contribuye en todas las im-
plicaciones y en un peor control del enfermo renal.
No cabe duda que estrategias de educacion en este
grupo de pacientes tendran cabida en los resultados
terapéuticos, tal como lo evidencié un estudio en
pacientes con enfermedad renal en estadios avan-
zados a los que se controlo el consumo de aditivos
alimentarios ricos en fosforo. Efectivamente, se lo-
graron significativas mejoras en los niveles de fos-
foro sérico (hasta 0,6 mg/dl)*!.

Otro grupo de estudios cuestiona las implicacio-
nes de dietas bajas en fosfatos y, por lo tanto, en
proteinas que podrian afectar el estado nutricional
de los pacientes, generando asi un impacto impor-
tante en el estado de salud global*>*. Una explica-
cion para dichos hallazgos puede encontrarse en los
mecanismos, ya explicados en la presente revision,
que reconocen la limitacion de los niveles séricos
de fosfatos especialmente en estadios tempranos
de la enfermedad. De ahi la necesidad de buscar en
nuevos marcadores, una mejor correlacion para un
control mas real de estos pacientes.

Estrategias de manejo para control del
fosforo

Debemos reconocer que no esta bajo el completo
control de los pacientes la estimacion del consumo
diario de fosforo. Son amplias las limitaciones y
comienzan por la dificultad en la identificacion del

contenido de este elemento en los alimentos mas
ampliamente consumidos y considerados de prime-
ra linea en la dieta promedio colombiana. Por ello,
las estrategias de manejo al respecto deben estar
encaminadas a ofrecer a nuestros pacientes reco-
mendaciones sencillas, constantemente reforzadas
por el grupo multidisciplinario a cargo, con el fin
de crear cambios en los habitos alimenticios que se
mantengan en el tiempo y se adapten a la cultura y
posibilidades econdmicas de nuestros pacientes.

Siguiendo estos propdsitos, nuestro grupo de
trabajo propone la implementacion de una nueva
herramienta educativa, adaptada para Colombia a
partir de la iniciativa de un grupo de investigadores
italianos publicada en el 2015. Ellos proponen una
“Piramide del fosforo” para instruir a los pacien-
tes, de una forma sencilla, acerca de los alimentos
no permitidos por su alto contenido en fosfatos, asi
como de aquellos adecuados para para su estado de
salud* (Figura 2).

La piramide consta de siete plantas, en las que
los alimentos se disponen de acuerdo con el con-
tenido de fosforo, la relacion fosforo/proteina y la
biodisponibilidad de fésforo de acuerdo con el gru-
po de alimentos. La distribucion de alimentos en los
distintos pisos apoya la eleccion, sin necesidad de
memorizar el contenido de fosforo de cada alimen-
to. Cada nivel tiene un color (de verde a rojo) segun
la frecuencia de ingesta recomendada, la cual varia
entre “‘sin restricciones” y ‘“evitar tanto como sea
posible”. En la base de la piramide, el primer nivel
(borde verde) contiene los alimentos con muy bajo
contenido de fosforo (azlcar, aceite de oliva, ali-
mentos libres de proteinas) o muy bajo en fosforo
biodisponible (frutas y verduras). También incluye
la clara de huevo que tiene un fosforo extremada-
mente favorable a la proporcion de proteinas, al ser
una fuente de proteinas de alto valor bioldgico y sin
colesterol.
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CONTENIDO DEL FOSFORO EN LOS ALIMENTOS

Los alimentos se distribuyen en siete niveles sobre la base de su contenido de fosforo, cada nivel, representado en color, de rojo a verde,
pasando por naranja y amarillo que corresponde a la frecuencia de consumo recomendada, puede ser més alta para los alimentos de la base
(verde con toma no restringida) y més baja para los alimentos de la punta (rojo, evitar en lo posibles).

* Los alimentos con fosforo desfavorable, relacién de proteinas > 12mg /g ( Rojo a Naranja) 9

* Los alimentos con fosforo favorable, relacién de proteinas < 12 mg/g (Verde a Naranja)

* Frutas y verduras deben utilizarse con precaucién en pacientes en didlisis evitando la carga excesiva de potasio.

* Las grasas deben limitarse en pacientes con sobrepeso y obesidad. Evitar el consumo de alimentos energéticos. ®
o El azicar debe evitarse en pacientes con diabetes y obesidad. Te I esa I Ud

Los productos libres de proteinas estdn recomendados a pacientes que no estan en terapia de didlisis y que
necesitan resfriccion de proteinas pero un consumo alto de energa.

Universidad de Caldas

: Septimo nivel: evitar Gaseosas y bebidas energéficas

Sexto nivel: evitar <

tanto como sea posible. A - Alimentos procesados, embutidos, chocolates, bebidas gaseosas,
% ; A

¢ bebidas energizantes, leche en polvo, galletas

Hervir los alimentos Quinto nivel: La ingesta

YW' sugerida "?6"‘65 de 23 Nueces, yema de huevo, sardina, queso cheddar, mani
mzm;ﬂ; - porcién por mes.
dhwoepeiporandorr
e T Cuarto nivel: La dosis diaria Carnes procesadas, visceras,
e s o 1 recomendada es de pavo, salmén, camarones,

U .y
su contenido de fésforo, sodioy una porcion;por semand. queso crema, queso mozzarella

Tercer nivel: La dosis diaria
recomendada no més de 1
porcién al dia.

Cerdo, conejo, cordero,merluza,
jamén sin conservantes, aves de corral,
pollo, trucha, atin, leche, yogurt

Segundo nivel: La dosis diaria /e Pan, pasta, arroz, harina de maiz,
recomendada es de 2-3 porciones v o4 o - crispetas, arvejas, habas,
pordia. AEESS X y A ] garbanzos, lentejas, soya

Primer nivel: Sin restricciones s Y /s i o Clara de huevo, frutas, verduras,
Excepto pacientes con ! ), \ / XY ; { y aceife de oliva, margarina,
diabetes Mellitus y Obesidad ’ G Cl & & \ mantequilla, azdcar, aceite de maiz,
4 e i J. productos libres de proteinas

PIDA TODA LA INFORM AC|()N Fuente: traduciday adaptada al contexto Colombiano por Cesar Augusto Restrepo Valencia “ D “Alessandro C, Piccoli

GB A. The"phosphorus pyramyd": a visual tool for dietary phosphate management n dialiysis and CKD patients. BMC
A SUNUTRICIONISTA ~ GoAT'ostms

Figura 2. Piramide de contenido de fosforo en los alimentos.
Tomado y adaptado de la referencia 44 (BMC Nephrol. 2015 Jan 20;16:9).

[mportancia de la hiperfosfatemia en la enfermedad renal cronica,

como evitarla y tratarla por medidas nutricionales T




La ingesta de estos alimentos es sin restriccio-
nes. Sin embargo, durante el asesoramiento, el pro-
fesional en salud debe tener consideraciones y ad-
vertencias especiales:

*Pacientes con diabetes, que deben evitar el
azucar y no exceder el consumo de frutas.

*Pacientes con sobrepeso u obesidad, deben
reducir el azucar, aceite de oliva, grasas vegetales
y el consumo de mantequilla.

* Pacientes en dialisis deben limitar el consumo de
frutas y verduras para evitar la ingesta excesiva
de potasio.

*Por ultimo, el uso de productos libres de
proteinas esta dirigido a pacientes con ERC sin
terapia dialitica, quienes necesitan la restriccion
de proteinas, pero un alto consumo de energia.

El segundo nivel incluye principalmente alimen-
tos vegetales, ricos en fosforo, pero principalmente
como fitato, por lo tanto, con menor absorcion in-
testinal. La dosis diaria recomendada es de 2 a 3
porciones por dia. El tercer nivel incluye alimentos
de origen animal y leche y sus derivados, con baja
relacion fosfato/proteina. La dosis diaria recomen-
dada es de no mas de 1 porcion al dia. El cuarto
nivel muestra los alimentos con contenido de fosfo-
ro superiores a la proporcion de proteina. La dosis
diaria recomendada es de una porcidén por semana.
El quinto nivel contiene los alimentos con alto con-
tenido de fosforo. La dosis recomendada no mas
de 2 a 3 porcion por mes. Finalmente, en la parte
superior de la pirdmide, el sexto y septimo nivel, in-
cluye alimentos con aditivos con alto contenido de
fosforo que se deben evitar tanto como sea posible.

Laimagendelaollahirviendo enelladoizquierdo
sugiere la ebullicion como el mejor método de
coccion para reducir el contenido de fosforo.
Este proceso provoca la desmineralizacion de los
alimentos, reduciendo asi el contenido de algunos
minerales, como fosforo, sodio, potasio y calcio,
tanto en vegetales como en productos derivados

de animales. El grado de pérdida de mineral es
proporcional a la cantidad de agua hirviendo que
se utiliza, tamafio de las piezas, tiempo de coccion
y ausencia de la cascara para las plantas. Después
de la ebullicion, se ha reportado una reduccion de
fosforo del 51 % para las verduras, 48 % para las
legumbres, y del 38 % para la carne. Es oportuno
destacar que la ebullicion reduce el contenido de
fosforo con una pérdida insignificante de nitrogeno,
lo que lleva a un relacion de fosforo mas favorable
a la proporcion de proteina*.

El reto al que nos enfrentamos es grande y su-
jeto a la influencia de nueva evidencia cientifica.
Tenemos una clara asociacion de los efectos dele-
téreos del fosforo en la salud de los pacientes con
enfermedad renal, causa para que algunos autores lo
llamen el “enemigo oculto”, debido a su presencia
desapercibida en los alimentos de consumo diario y
por la gran limitacion para el cumplimiento de las
estrategias de control propuestas por los profesiona-
les a cargo. Se requiere, por lo tanto, una educacion
ingeniosa y renovada*’ acerca de la restriccion die-
taria de fosfatos en todos los pacientes, incluso des-
de estadios tempranos de la enfermedad, pues es la
unica alternativa con la que contamos para impactar
en el pronostico de dichos pacientes, antes de que
sea manifiesta la hiperfosfatemia y necesitemos,
como alternativa, de una terapia farmacologica*-*°,
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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 fenodlico. 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.

Palabras clave: toxina urémica, bisfenol A, enfermedad cronica renal, disruptor endocrino, hemodialisis.
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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.

Key words: Uremic toxin, Bisphenol A, chronic kidney disease, endocrine disruptor, hemodialysis.
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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 afo
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 acompaniede 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 tamano, mayores de 5000 Da’.
Sin embargo, independientemente de su tamafo,
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 triptofano 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 plasticos 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
funcion 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 exogeno, 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 nefrologo 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 endoge-
no, otras en el metabolismo microbiano y otras,
finalmente, proceden de una fuente exogena. La
mayoria de las toxinas urémicas se originan en el
metabolismo enddgeno 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
nitrégeno en forma de proteinas (50 %) y péptidos
(20-30 %). Estas proteinas son degradadas por pro-
teasas y peptidasas a aminoacidos. 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 dafio 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
triptéfano, 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 profibrotica'’.
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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'e.

b) Complicaciones cardiovasculares: se ha ob-
servado una relacion entre las concentraciones de
indoxilsulfato y dafio vascular, asi como calcifica-
cion adrtica, lo que implica directamente a esta mo-
lécula en el dafio 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 adinamico?'.

Bisfenol A como toxina urémica
Generalidades del BPA

En los ultimos afios ha despertado gran atencion
por parte de la comunidad cientifica el efecto noci-
vo de un toéxico ambiental, de tipo fendlico, 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 afade dureza,
claridad y poco peso, mientras resiste bien la tem-
peratura y la electricidad. El 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
afios debatiendo el riesgo potencial del BPA como
estrogeno sintético de consumo cotidiano para la
salud humana.

El BPA suele ser pasar al torrente circulatorio
