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Introducción

Los recientes cambios legislativos y recomendaciones de

expertos de la Unión Europea pretenden comenzar a  erradicar

el uso del bisfenol A (BPA) (2,2-bis-[4-hidroxifenil]-propano) en

nuestro país. Se ha prohibido en todos los envases en contacto

con alimento1 y  ha reducido 20  mil  veces la ingesta máxima

recomendada2.  Hace seis años publicamos un editorial en esta

revista poniendo en aviso a los nefrólogos de la  importancia

de este disruptor endocrino sobre el paciente con insuficiencia

renal, especialmente en diálisis3.  Los legisladores se vuelven

a olvidar de ellos, y en esta revisión pretendemos alertar a  los

nefrólogos del peligro que significa ignorar el aporte exógeno

de BPA al que están sometidas estas personas, aportando los

datos más  recientes.

Simultáneamente al incremento de las enfermedades

crónicas y  muy particularmente de la enfermedad renal

crónica (ERC), existe un aumento generalizado a la exposi-

ción de disruptores endocrinos como el BPA, un  reconocido
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xenoestrógeno4. Utilizado en la fabricación de plásticos de

policarbonato y  de resinas epoxi de uso muy extendido en

la producción de envases de alimentos, botellas, incluido el

revestimiento interior de latas, así como instrumentos médico

quirúrgicos entre muchos otros usos. No deja de ser alarmante

que una molécula sintetizada químicamente esté presente

en la orina de casi la totalidad de la población de los países

desarrollados5.  En España, Cutanda et al. la hallaron en 97%

de la población estudiada6.

Está bien establecido que el BPA es capaz de liberarse o

«migrar»  favoreciendo su exposición. La vía principal de expo-

sición es la oral, cutánea, así como por el uso de material

médico-quirúrgico4,7. Después de la ingestión, el BPA es con-

jugado en el hígado con ácido glucurónico donde pierde la

actividad estrogénica y  es excretado al intestino. El BPA que

llega al intestino tiene un comportamiento muy similar al  p-

cresol generado por la microbiota intestinal8.  Es de extrema

importancia conocer que tanto el BPA como sus metabolitos

son excretados en la orina9.  Los pacientes con ERC presentan

niveles más  elevados de BPA que la población general10, y  se

ha observado una correlación negativa entre el aumento del

BPA sérico y el filtrado glomerular estimado (Modification of Diet
in Renal Disease [MDRD])11.
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En las últimas dos décadas se han  publicado nume-

rosos estudios que relacionan al BPA con alteraciones

reproductivas, hepáticas, respiratorias, tiroideas, cognitivas y

conductuales. Asimismo, se lo ha relacionado con la obesi-

dad, diabetes, cáncer e incluso con alteraciones del desarrollo

embrionario4,7,8,11.  Desde un  punto de vista nefrológico, estu-

dios experimentales más recientes han demostrado que el BPA

es capaz de inducir una podocitopatía con proteinuria e hiper-

tensión de forma análoga a  la nefropatía diabética12–15. Estos

hallazgos experimentales están avalados por estudios epide-

miológicos realizados en Nueva York, Shanghái y Seúl, en los

que se describe que la exposición humana al BPA está aso-

ciado al aumento en la excreción urinaria de  proteínas y a  la

hipertensión arterial (revisado por Bosch et al.5). Más recien-

temente estudios de metaanálisis avalan la existencia de una

asociación significativa entre el BPA en sangre y el riesgo de

desarrollar ERC y  entre la excreción urinaria de BPA con una

disminución de función renal4,11.

Bisfenol  A en  la  enfermedad  renal  crónica

Una de las implicaciones más  relevantes del BPA para el con-

texto de la  salud poblacional y, además, con una relativa

escasez de publicaciones, es la enfermedad renal. Especial-

mente conocido por ser un disruptor endocrino, el foco

de atención del BPA se ha  centrado históricamente en las

enfermedades relacionadas con el sistema reproductivo; sin

embargo, en el año 2017 Mas  et al., ya hipotetizaron que el

BPA podría considerarse como una toxina urémica3.

En 2015, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

(EFSA) estableció el límite de seguridad del BPA basado en sus

efectos renales, guiándose por los estudios de Tyl et al., quie-

nes determinaron la dosis sin efectos adversos observados

(NOEL) en el riñón16. Partiendo de una dosis de 50 mg/kg/día,

la EFSA calculó la  dosis de Benchmarck, refiriéndose a la can-

tidad mínima de BPA que provoca un efecto adverso leve en

riñones de ratones, como una alteración de 10% en el peso

medio del órgano. Tras una extrapolación a  dosis humanas y

aplicando un factor de  incertidumbre, se definió una dosis de 4

�g/kg/día, ampliamente adoptada por la  comunidad científica.

En este sentido, cabe destacar trabajos como el de Moreno

et al.15 que, utilizando como referencia el NOEL renal murino,

aplicaron una dosis menor por vía oral, observando analogías

a las vistas en la enfermedad renal diabética.

La existencia de estudios de cohorte ha permitido identifi-

car relaciones estadísticas entre parámetros de función renal

y el BPA. En el metaanálisis de Moreno et al.11 mostró relación

entre el BPA en sangre y  el riesgo de desarrollar daño renal.

Los modelos de investigación básica han visibilizado la evi-

dente necesidad de la inclusión del paciente con ERC dentro

de los grupos de especial vulnerabilidad a  la exposición a  BPA.

En los estadios finales de la ERC además de la  disminución

de la eliminación urinaria de  BPA existe la necesidad del

tratamiento con diálisis. Es  importante destacar que el mate-

rial de los hemodializadores contiene polímeros capaces de

liberar disruptores endocrinos como el propio BPA. Durante la

hemodiálisis esta clase de compuestos fenólicos pueden acce-

der directamente al sistema sanguíneo, evitando cualquier

mecanismo de detoxificación que pudiera reducir el impacto,

tal  y como suele producirse por la  vía oral o la dérmica.

En relación con los límites propuestos por la EFSA, de 0,2

ng/kg, es plausible que una gran proporción de  la población

global exceda este valor. Considerando un adulto medio de

66,5 kg, estaríamos hablando de una ingesta diaria de 13,3 ng

de BPA. Según los  estudios farmacocinéticos de Völkel et  al.17,

esto implicaría una concentración urinaria de aproximada-

mente 9,5 pg/mL.

Existen evidencias que demuestran que la exposición a

BPA se incrementa en los pacientes sometidos a  tratamientos

de  diálisis. Trabajos como el de Bosch et  al.7,18,  demostra-

ron que la composición de las membranas de diálisis puede

afectar cuantitativamente a  los niveles de exposición a  BPA,

aumentando uno o dos órdenes de magnitud con respecto a

la exposición promedio en la población mundial. Contextua-

lizando en cifras, los valores promedio pueden variar de 1-2

ng/mL en la población general, a valores superiores a 10  ng/mL

en aquellos sometidos a  hemodiafiltración, llegando a  superar

los 100 ng/mL en el caso de diálisis convencional4.

La exposición al BPA de los pacientes renales puede prove-

nir de  múltiples fuentes. Se encuentra ya en el agua del grifo

empleada para preparar el agua de diálisis y  el sistema de puri-

ficación empleado no es capaz de eliminarla por completo19.

Junto con el agua de diálisis cantidades medibles de BPA se

han descrito en los concentrados de  diálisis y cartuchos de

bicarbonato20 así como en prefiltros y  los tubos de conexión.

Sin embargo, la principal fuente de exposición al BPA en aque-

llos con diálisis proviene directamente de las membranas de

diálisis. A pesar de la estabilidad de estos polímeros, se ha

demostrado lixiviación de BPA, pasando directamente a los

fluidos con los  que interactúa21–23.

En la última década se ha  acumulado evidencia clínica de

este aumento tanto en hemodiálisis convencional, como en

menor medida en hemodiafiltración, observándose de forma

indirecta mediante la diferencia de las concentraciones séri-

cas de  este xenobiótico tras la  sesión de hemodiálisis en

múltiples condiciones7,10,18,23.

El  BPA ha demostrado una potencia citotóxica muy supe-

rior al p-cresol, toxina unida a  proteínas con alta repercusión

clínica que se está intentado eliminar con técnicas de hemo-

diálisis muy sofisticadas24.

Todo ello confirma que, aunque existen múltiples fuentes

de  BPA en estos pacientes, la lixiviación del BPA desde la  mem-

brana de diálisis supone la primera fuente cuantitativamente

hablando de este compuesto en la sangre del usuario renal con

las implicaciones anteriormente comentadas.

Nueva  legislación  sobre  el  Bisfenol  A

La EFSA en 2015 estableció una ingesta diaria tolerable tem-

poral (t-IDT) del BPA, y  destacó la importancia de disponer

de datos sobre los efectos toxicológicos de este. El BPA puede

migrar desde los materiales plásticos usados en envases a los

alimentos con los que está en contacto y  su presencia en estos

últimos puede entrañar riesgo para las personas16.  En 2017,

la  Agencia Europea para Sustancias y Preparados Químicos

(ECHA) confirmó que el BPA es una sustancia con propieda-
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des que alteran funciones endocrinas y  con probables efectos

graves para la salud humana.

La EFSA ha publicado el 19 de  abril de 2023 una reevalua-

ción del riesgo de la presencia de BPA en la que concluye

que la exposición alimentaria a  este es un problema de

salud para los  consumidores de todos los grupos de edad

al identificar efectos potencialmente nocivos de este en el

sistema inmunitario25.  Como hemos comentado, la nueva ree-

valuación establece una ingesta diaria tolerable (IDT) de  0,2

ng/kg/día, que viene a reemplazar la IDT previa de 4 �g/kg/día,

lo que supone una IDT 20.000 veces menor. Teniendo en consi-

deración la nueva IDT establecida, la EFSA concluye que, tanto

con una exposición media como extrema al BPA, se supera

la IDT recomendada en dos o tres órdenes de magnitud en

todos los grupos de edad y  que el BPA es un problema para

la salud. Por último, la EFSA señala que ahora es el momento

de que la Comisión Europea y los Estados miembros adopten

las medidas pertinentes de gestión del riesgo para minimi-

zar la exposición a BPA por parte de la población de la Unión

Europea.

Ya en 2011 se prohibió el uso de BPA en la  fabri-

cación de biberones (https://eurlex.europa.eu/LexUriServ/

LexUriServ.do?uri=OJ:L:2011:026:0011:0014:ES:PDF)26, y  poste-

riormente esta sustancia también fue  prohibida en los envases

de alimentos para niños  de hasta tres años. Pero la necesi-

dad de restringir el BPA, también se ha  recomendado por la

Unión Europea en materiales usados en medicina, incluidos

los materiales de diálisis. El Scientific Committee on Emerging and
Newly Identified Health Risks (SCENIHR) en 201627 recomienda la

posibilidad de reemplazar el BPA en los dispositivos médicos,

especialmente en recién nacidos, en unidades de cuidados

intensivos, en niños sometidos a procedimientos médicos pro-

longados y  en pacientes de diálisis. En España, la utilización

de BPA en la fabricación de envases está prohibida desde

enero de 2023, cuando entró en vigor de la ley de envases

(https://www.boe.es/eli/es/l/2022/04/08/7/con)28.

Conclusión

Los pacientes renales presentan factores añadidos que

aumentan significativamente sus niveles de BPA, entre los que

se encuentran además de la propia vía oral, la disminución o

perdida de la función renal y  el uso de material médico fabri-

cado con este compuesto4,7.

En cuanto a niveles de exposición es importante tener en

cuenta que no todos los efectos estudiados de los disrupto-

res endocrinos como el BPA son dependientes de la dosis,

dado que se ha observado que pueden presentar un efecto

«no monotónico»  de forma que pueden tener efectos a  con-

centraciones menores al IDT de forma similar al observado

con ciertos estímulos hormonales. Estudios recientes señalan

que la respuesta al BPA depende de los tejidos, así mientras

que el BPA induce hipertensión en forma dosis dependiente14,

promueve podocitopatía en forma no monotónica12.

En un reciente estudio sistemático mostró niveles de expo-

sición considerados aceptables bajo las anteriores premisas de

la EFSA, algo que ha  cambiado sustancialmente con la nueva

actualización de esta agencia, identificó población con  altos

niveles de exposición entre los que cabe destacar pacientes

con exposición ocupacional, pacientes del medio hospitalario

y  particularmente pacientes con ERC4. Los datos científi-

cos actuales aportan suficiente evidencia para considerar al

paciente con ERC como grupo prioritario en los cuales la

exposición al BPA debe ser reducida mediante el cambio de

composición de los materiales médicos4,11.

Las recientes recomendaciones de los comités de expertos

de la Unión Europea, y la prohibición del BPA en los envases en

nuestro país, han dejado fuera a  los pacientes renales que tie-

nen descendida la eliminación urinaria del BPA y unos niveles

séricos muy superiores. Somos los nefrólogos los encargados

de velar por la salud de aquellos con insuficiencia renal, y

avisar a  los legisladores del enorme e  injustificable error que

se está cometiendo con ellos. Se legisla para personas con

función renal normal y no para las muy susceptibles al BPA.

Como se estableció en la  recomendación de la Unión Europea

en 2015, debemos valorar la eliminación del BPA en todo el

material médico usado en diálisis.
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