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TEXTO COMPLETO

1.- Definicion de Toxinas Urémicas (TU)

A medida que desciende la funcidn renal, especialmente cuando la tasa de filtraciéon glomerular

(TFG) cae por debajo de 60 ml/min/1,73 m’, comienzan a aparecer alteraciones clinicas, muchas de
ellas de dificil explicacién, que aumentan el riesgo de muerte por causa cardiovascular [1]. Una de

las razones de estas alteraciones es causada por la acumulacién de TU [2].
La definicion de TU se basa en dos aspectos;

a) Son moléculas que se acumulan a medida que desciende la funcién renal, al ser el riidn su

via de eliminacion.

b) Su acimulo es responsable de las manifestaciones clinicas de la ERC, pues desaparecen si

se elimina esa toxina.

Por lo tanto, las TU se han definido como solutos normalmente excretados por los rifiones que se

retienen en la ERC e interactian negativamente con las funciones bioldgicas [3] [4].
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La base de datos del Grupo de trabajo europeo sobre TU (EUTOX) presenta datos enciclopédicos

sobre cientos de TU (https://database.uremic-toxins.org/soluteList.php) [5].

Curiosamente, los niveles séricos de algunas toxinas no guardan correlacidn con los niveles de
creatinina. Esto puede explicarse tanto por la contribucion diferencial en la cantidad de toxinas

ingeridas o generadas, como por la reduccién generalmente compartida en la depuracion.

En este sentido, los solutos de retencion urémica pueden representar moléculas derivadas de la
ingesta de nutrientes (bisfenol A o la caramboxina) o productos del metabolismo como la creatinina

[5]1[6][7].

La revision actual se centra en las TU que se derivan principalmente de la ingesta o, porque la
microbiota intestinal genera un metabolito intermedio téxico. Es importante comprender estos
procesos, ya que una menor ingesta de precursores puede tener un impacto favorable en la salud de

los pacientes con ERC.
2.-Clasificacién de las TU

En 2003 la EUTox clasifico las TU de acuerdo con el aclaramiento durante la hemodiélisis (HD).
Estas clases incluyen pequefios compuestos solubles en agua con baja masa molecular (<500 Da),
solutos unidos a proteinas y las llamadas moléculas intermedias (?500 Da) [8]. Es de destacar que el
término molécula intermedia es un nombre inapropiado ya que se refiere a péptidos con un peso

molecular bajo.

En 2012, EUTox enumero 146 solutos de retencion urémica. Las nuevas tecnologias permiten la

expansion de la lista, creando una imagen mas completa de la toxicidad urémica [9].

Asi las TU podrian clasificarse en:

a) Moléculas hidrosolubles pequenas (<500 Da): En este grupo tenemos la urea (60 Da) y la

creatinina (113 Da) aunque no hay suficientes evidencias para considerarlas como TU.

b) Moléculas pequefio-mediano tamaiio (0,5-15 kDa): como la hormona paratiroidea (9,5 kDa) y

[52-microglobulina (11,8 kDa).

c) Moléculas de medio-medio (>15-25 kDa) y medio-grande (>25-58 kDa): entre las que se

encuentran las cadenas ligeras libres k (22,5 kDa) y A (45 kDa).



d) Toxinas unidas a proteinas: como el indoxil sulfato (IS) y el p-cresol sulfato. Cabe sefalar
que la funcién renal residual puede contribuir significativamente a la eliminacién de solutos

unidos a proteinas.

La clasificacién mas comun de las TU en 3 grupos propuesta por EUTox es por peso molecular,

capacidad de unién a proteinas y patrén de remocion por didlisis [10] [11].

a) TU de bajo PM (peso molecular <500 Da) o solubles en agua: son facilmente dializables.
Determinadas moléculas de bajo peso molecular pueden presentarse en forma libre o unidas a
proteinas, lo que altera la funcion tanto de la toxina como de la proteina transportadora. De
los 90 moléculas evaluados por EUTox, 68 resultaron pertenecer a este grupo, siendo los
compuestos mas comunes ADMA (dimetilarginina asimétrica), creatinina, acido hialurénico,
guanidina, guanidinoacetato, guanidinosucinato, oxalato, SDMA (dimetilarginina simética),

urea y acido urico

b) TU unidas a proteinas: el 27,8% de todos los compuestos urémicos evaluados por EUTox,
corresponden a este grupo. Aunque el peso molecular (PM) de la mayoria de estas moléculas
es inferior a 500 Da, son dificiles de eliminar por didlisis. Las mdas conocidas incluyen
productos finales de glicacién avanzada (AGE), acido carboximetil propil furanpropidnico,
citoquinas, interleucinas, factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), dimetilguanidinas, acido
hipurico, homocisteina, in- &cido dole-3-acético, indoxil glucurdnido, indoxil sulfato (IS), acido
quinurénico, quinurenina, leptina, compuestos fenolicos libras, p-cresil sulfato (p -CS), p-
cresilo glucuronido, sulfato de fenol, glucurénido de fenol, acido fenilacético, acido quinolinico

y proteina fijadora de retinol.

c) TU de PM medio. Su PM es superior a 500 Da. Hasta ahora, existen definidas mas de 50 y
todas relacionadas con el desarrollo de patologias. En este grupo se incluyen: adiponectina,
cistatina C, leptina, motilina, al-glucoproteina acida teina, ?1-microglobulina, endotelina,
grelina, osteocalcina, péptido natriurético atrial, prolactina, prolactina que se une al retinol

teina, ?2-microglobulina, colecistoquinina y vasoactivo péptido intestinal.

La clasificacion EUTox no describe la toxicidad de los compuestos enumerados y hasta el momento

no ha habido un método eficaz para caracterizarlos.

Clasificacion de compuestos urémicos basada en similitudes en la estructura quimica



Otra forma de clasificar las TU es en base a las similitudes en la estructura quimica [12]:

- Los compuestos de guanidina son derivados de la urea e incluyen: acido a-ceto &-
guanidinovalérico, a-N-acetilarginina, ADMA, acido argininico, acido a-guanidinopropidnico,
creatina, creatinina, acido 6-guanidinobutirico, guanidina, dcido guanidinoacético, acido
guanidinosuccinico, acido metil- guanidina, SDMA y taurociamina. Aunque las guanidinas son
miembros de un grupo de pequenos compuestos solubles en agua con caracteristicas fisicoquimicas
similares a las de la urea y la creatinina, se ha demostrado que muchos compuestos de guanidina
tienen un volumen de distribucién mayor en comparacién con la urea, lo que puede reducir su

eliminacion efectiva del cuerpo.

- Derivados de purina: citidina, hipoxantina, xantina y acido urico

- Derivados de la pirimidina: timina, acido orético, orotidina y uridina

- Derivados de metilamina: metilamina, dimetil- amina y trimetilamina

- Derivados fenilicos: 2-metoxiresorcinol, fenol, hi- droquinona y p-cresol

- Derivados de indol: quinurenina, indol-3-acetato, kyn- dcido urénico, melatonina, IS y acido

quinolinico
Clasificacion segun la capacidad de depuracién por la hemodialisis [9].

La subdivisién fisicoquimica actual puede considerarse artificial porque hay un continuo en el peso
molecular de los solutos urémicos, y cualquier corte basado en el peso molecular es arbitrario [13].
Debido a que la HD sigue siendo la terapia de referencia para reducir la concentracién de TU en la
ERC avanzada, el enfoque de clasificacion mas practico estd basado en los patrones de eliminacion

por HD ya sea por técnica convencional, conveccion o adsorcion [14].

El mecanismo de adsorcion en HD parece ser la inica forma eficaz de eliminar las toxinas unidas a
proteinas, aunque su desarrollo esta aun en proceso. Las técnicas existentes se saturan pronto y son
poco eficaces [15] [16]. En cuanto a las membranas con capacidad de adsorcion disponibles en la
actualidad, estas tienen bajo coeficiente de cribado para solutos de bajo PM. Ademas, se produce un
depdsito de proteinas plasmaticas denominado protein cake que obstruyen algunos poros,

provocando pérdida de eficacia de la técnica [17].

Es probable que las nuevas membranas de HD cambien la capacidad para eliminar solutos de mayor



PM que pueden ser toxicos. La capacidad de eliminar las TU méas grandes depende en gran medida
de la conveccidn. El dializador de alto flujo, cuando se realiza HD convencional, tiene un punto de
corte de PM de 25 kDa [18], que aumenta hasta 30 kDa con la hemodiafiltracion [19]. Una nueva
clase de membrana de corte medio (MCO) con un radio de poro de 5 nm y un diametro interior de
fibra de 180 mm [20] proporciona una capacidad de depurar moléculas de hasta 56 kDa [20]. Como
comparacién, la membrana de alto flujo tiene un radio de poro medio de 3,9 nm y un diametro

interior de aproximadamente 200 mm [21].

El aclaramiento es mas eficiente para moléculas mas grandes (25-58 kDa) con membranas de corte
medio, que para las membranas de alto flujo. Los ensayos clinicos han demostrado una mayor
eliminaciéon de moléculas de mayor PM, como el complemento, factor D, cadenas ligeras k libres,

TNF-a y b2-microglobulina [22].

Posiblemente que la clasificacion de las moléculas intermedias debe incluir el efecto en la
depuracion de diferentes membranas, permitiendo en ultima instancia la personalizacion de

terapias.
3.- Origen de las TU. Importancia de la microbiota. Bisfenol A Generacion intestinal de TU

El origen de las TU en la ERC es multiple. Cada vez se reconoce mas la importancia de las toxinas
generadas por el metabolismo microbiano intestinal [23] [24]. Aproximadamente 10 g de proteinas
alcanzan el colon diariamente, donde son degradadas por las bacterias intestinales a metabolitos
como amonio, aminas, tioles, fenoles e indoles. Estos productos de la fermentacién en el colon son
eliminados por las heces, aunque una parte son absorbidos y deben ser eliminados por el rifiidén, por

lo que se acumulan en la ERC [25].

Entre las TU derivadas de la microflora intestinal en la ERC estan:
Fenoles e indoles: p-cresol e indoxil sulfato.

De los fenoles destacan el p-cresol, p-cresil sulfato (PCS), p-cresil glucuronido, el dcido fenilacético,
fenil sulfato y fenol [26]. El p-cresol/p-cresil sulfato son productos del metabolismo de la fenilalanina
y la tirosina por bacterias anaerobias intestinales. El p-cresol es conjugado en la pared intestinal a
PCS y el p-cresil glucuronido en el higado. E1 PCS es el principal metabolito circulante del p-cresol

[27].

El P-cresol (4-metilfenol) tiene un bajo PM (108 Da) y es generada a partir del metabolismo de la



tirosina y fenilalanina, dos aminoacidos aromaticos que se metabolizan por bacterias putrefactivas
de la microbiota intestinal [28]. El p-cresol se procesa mediante sulfatacion y glucuronidacién por la
accion de la enzima sulfotransferasa contenida en el citoplasma celular a medida que pasa a través
de la mucosa en la parte distal del colon y el higado; este proceso luego genera dos compuestos, pC
Sulfato y pC glucoronato. Estas sustancias se encuentran en forma conjugada y no conjugada, y en
pacientes con ERC, su impacto clinico es diferente [29]. El P-cresol estd presente en pequenas
concentraciones en el ser humano, ya que se metaboliza rapidamente y no se detecta en pacientes
urémicos, o en personas sanas en su forma no conjugada. Asi, PCS (C7H804S) es la forma
conjugada del P-cresol con evidente retencidn en pacientes urémicos, que es la forma que circula en
el torrente sanguineo en estos pacientes [30]. Alrededor del 95% del PCS se une reversiblemente en
el plasma a la albumina, y pronto se establece un equilibrio entre las fracciones ligadas y las
fracciones libres de este compuesto en la sangre. Las fracciones libres se filtran directamente en el
rindn sano, mientras que su fraccion unida a proteinas es eliminada por las células epiteliales
tubulares proximales en el rifién. Es decir, ambas fracciones (ligadas a la albumina o libres) son

excretados por la orina [29].

El fenol procede fundamentalmente de la ingesta, del catabolismo de la tirosina por las bacterias
intestinales, asi como del consumo de tabaco. El &cido fenilacético es el resultado de la degradacion

de la fenilalanina.

Entre los indoles destacan el indoxil sulfato [IS] y el acido indolacético [26]. Ambos se originan de la
degradacion del triptéfano por bacterias intestinales y posteriormente son sulfatados en el higado a

IS. Los indoles y fenoles son TU unidas a proteinas [3].
Aminas y poliaminas

Son generadas por el metabolismo microbiano intestinal. Una amina clinicamente relevante y de
creciente interés es la trimetilamina N-0xido (TMAO). La TMAO se produce por el metabolismo
intestinal de aminas cuaternarias, como colina/fosfatidilcolina, betaina o L-carnitina. La L-carnitina,
presente en las carnes rojas, también induce la formacion de TMAO y se asocia con un incremento
de la enfermedad cardiovascular [31]. Las fuentes de TMAO en la dieta son las carnes rojas, carnes
en general, yema de huevo, higado, productos lacteos y pescados de agua salada. En la ERC se
acumula TMAO y sus niveles se relacionan con el filtrado glomerular, pero su union a proteinas es

baja, y se elimina bien mediante la dialisis.



Las poliaminas son cationes organicos entre los que se incluyen la cadaverina, espermina,
espermidina y putrescina. Proceden de la decarboxilacién de la L-arginina, L-ornitina o lisina en el
intestino. En la ERC, la putrescina, espermidina y espermina estan aumentadas en suero [32]. Se ha
demostrado que estas moléculas interaccionan con la insulina y las lipoproteinas, y contribuyen, con
otros factores de comorbilidad de la ERC tales como la hipertrigliceridemia, a acelerar la

aterosclerosis [33].
A partir de los nutrientes las vias para la produccion de toxinas son:
1.- Vias metabdlicas para la generacion de la TMAO a partir de L-carnitina y colina de la dieta

2.- Vias metabdlicas para la generacion de las TU p-cresil-sulfato y p-cresil-glucurdénido a

partir de la tirosina de la dieta.

3. Vias metabdlicas para la generacion de las TU sulfato de indoxilo e indol-3-aldehido a partir
del triptéfano de la dieta. Las TU asi generadas son excretadas por los rifiones en sujetos

sanos pero se acumulan como TU en individuos con ERC [34].
Productos avanzados de la Glicacion (AGE)

Los AGE son un grupo heterogéneo de compuestos que se producen mediante reacciones de
oxidacion y glicacion secuencial, no enzimaticas, de azucares con grupos amino libres en proteinas,
péptidos o aminoacidos. Esta secuencia de eventos se conoce como la reacciéon de Maillard, o de
pardeamiento, identificada por primera vez en 1912 [35]. Ahora esta claro, sin embargo, que los
compuestos AGE pueden formarse a través de muchas otras vias, incluida la oxidacién de azicares,
lipidos y aminoéacidos para crear aldehidos reactivos que se unen covalentemente a las proteinas. El
metabolismo normal de la glucosa genera intermediarios glucoliticos, que también contribuyen al
conjunto de aldehidos reactivos. Ademas, los neutroéfilos y los monocitos, tras la estimulacion
inflamatoria, producen mieloperoxidasa y se activa la NADPH oxidasa, que forma AGE mediante

combinaciones oxidantes de aminoacidos que se encuentran en condiciones fisioldgicas.

La N -carboximetillisina (CML), pentosidina y metilglioxal son los derivados que se encuentran entre
algunos de los compuestos mejor caracterizados que cominmente se usan como marcadores de
AGE. Los compuestos AGE y sus precursores son numerosos y contienen N-carboximetillisina,
pentosidina, hidroxiimidazolona, 3-desoxiglucosona, malondialdehido, pirralina, glioxal y

metilglioxal. La acumulacion de AGE se identificé por primera vez en la diabetes mellitus [36].



Debido a que la ERC como condicién se caracteriza por inflamacién, oxidacion y retencion, la
acumulacion de AGE es una caracteristica tipica de la ERC [37], independientemente del estado

diabético [38].

Los AGE se puede medir mediante una variedad de técnicas. La deteccion de la capacidad de
fluorescencia de AGE es simple pero no especifica. Los AGE especificos pueden identificarse y

cuantificarse mediante ELISA, HPLC o espectrometria de masas [39].

Datos convincentes de modelos experimentales y estudios en humanos indican que el exceso de
proteinas en la dieta promueve el dafio renal progresivo al aumentar la carga de AGE. Un enfoque
prudente es recomendar que los pacientes con ERC alcancen la ingesta dietética recomendada de
proteinas (0,8 g/kg por dia, o alrededor del 10 % de las calorias) con énfasis en las proteinas que
tienen un alto valor bioldgico y bajo en AGE. La carga dietética de AGE puede ser minimizado al
consumir proteinas no carnicas y métodos culinarios que reducen la formaciéon de AGE durante la

coccion (cocer al vapor, escalfar, hervir y guisar en lugar de freir, o asar) [40].

Los AGE se unen a una serie de receptores, entre los cuales el receptor especifico del producto final
de glicacion avanzada (RAGE) desempeia un papel central para imponer varios efectos bioldgicos
nocivos [41]. La expresion de RAGE aumenta en muchas afecciones inflamatorias y también en la
ERC. Los AGE tienen un impacto negativo en las funciones corporales y los resultados generales a
través de varios mecanismos, entre los cuales la induccion del estrés oxidativo [42], la inflamacion
[43] y la disfuncién endotelial [44]. Los AGE también se han relacionado con la trombogenicidad, la
fibrosis renal, y la neurotoxicidad. Con todas estas alteraciones funcionales, no sorprende que, a un
nivel organico méas global, los AGE estén relacionados con la rigidez vascular, el dafo y la
calcificacién [45]. Los estudios sobre los vinculos entre los AGE y la mortalidad arrojaron resultados
contradictorios, y algunos estudios incluso mostraron mejores resultados con niveles mas altos de
AGE [46]. Dichos resultados pueden reflejar factores de confusion, como un mejor estado nutricional
que da como resultado AGE mas altos y una mayor supervivencia, o el AGE indice puede haber sido
un compuesto con un impacto bioldégico bajo o con una concentracién de tejido vital mas baja. Se
han realizado muchos intentos de intervencion para reducir los niveles de AGE ya sea mediante
tratamiento extracorpoéreo o farmacoldgico. La dieta restringida en AGE puede ayudar a reducir su

concentracion [47].

Bisfenol A



En los ultimos afios ha adquirido gran relevancia entre la comunidad cientifica el efecto nocivo de un
toxico ambiental, de tipo fenolico, el bisfenol A (BPA). El BPA se ha relacionado con alteraciones
renales y endocrinas, pero como su eliminacion es renal, el paciente con insuficiencia renal tiene

incrementados sus niveles sanguineos y tisulares. Puede considerarse una TU de origen exogeno.

Pero qué es el bisfenol A y porqué despierta tanto interés. La importancia del BPA deriva de su
ubicuidad, pues se trata de un compuesto que estd presente en la mayoria de los envases usados
comunmente; es un componente habitual en plasticos (policarbonatos) y resinas epoxi. Inicialmente
fue sintetizado en la década de 1930 como estrégeno sintético, siendo sustituido por el
dietilestilbestrol (DES). Por sus caracteristicas hizo que fuera usado como monémero en la
fabricacion de diversos productos cotidianos como son botellas de plastico, biberones o lentillas. Las
resinas epoxi que contienen BPA se usan como recubrimiento de latas usadas en alimentacion,
aunque existe una tendencia a su sustitucion por poliésteres. Ante lo extendido de su uso, el riesgo
potencial del BPA, como estrégeno sintético de consumo cotidiano, en la salud humana lleva muchos

anos siendo un tema de debate para las agencias regulatorias [6].

Sin embargo, mas controvertida es su exposicién constante durante afios dada su funciéon como
agonista endocrino. El BPA esta catalogado cominmente como perturbador endocrino. A pesar de
las evidencias publicadas [48], las autoridades europeas y americanas consideran que debido a su
rapida eliminacion, se puede considerar al BPA un compuesto relativamente seguro. Sin embargo,
ante la falta de criterios cientificos concluyentes recomiendan reducir la exposicion lo mas posible
[49]. Aunque siguiendo un principio de precaucion desde junio de 2011 se prohibié en toda la UE los
biberones y tetinas que contuvieran BPA, al haberse observado un potencial dafio mayor en nifos

recién nacidos.

El paciente en didlisis tiene mas riesgo en la toxicidad al BPA, al tener abolida la eliminacién renal,
que es la via de excrecidon habitual. Ademas, en los pacientes en HD se anade el que el BPA forma
parte de la composicion del material plastico de algunos dializadores y lineas de uso. El BPA esta
presente tanto en el policarbonato de las carcasas, como en multiples membranas, como es el caso

de la polisulfona (PS) o el “Polyester-Polymer alloy” (PEPA) [50].

Las recientes evidencias han llevado a que el “Scientific Committee on Emerging and Newly
Identified Health Risks“, por encargo de la Unién Europea emita a principios de 2015 un informe
titulado: “Final opinion on the safety of the use of bisphenol A in medical devices” en el que

concluyen que existe un riesgo de efectos adversos derivados del BPA cuando esta disponible por via



sistémica mediante rutas de exposicion no oral, especialmente para neonatos en unidades de
cuidados intensivos, nifios sometidos a procedimientos médicos prolongados o pacientes en dialisis
[51],por lo que recomiendan controlar su uso siempre que sea posible y que los efectos beneficiosos

del material empleado no superen al potencial riesgo del BPA.

El uso de material de HD que contiene BPA, especialmente las membranas, incrementan los niveles

de BPA sérico. Este aumento incrementa los marcadores de oxidacion e inflamacion [7].

Su dafio bioldgico parece ser mucho mas potente que otros productos similares [52], y también

mucho mayor a otras toxinas conocidas como el p-Cresol [53].
4.- Repercusion clinica de las TU

Las clasificaciones fisicoquimicas actuales de TU no reflejan adecuadamente las consecuencias
bioldgicas de las TU y no son capaces de identificar qué toxinas poseen mayor relevancia clinica.
Wolley et al. [54] revisaron el efecto de un grupo de TU, de un tamafo medio, con masas
moleculares mayor a 15 kDa. Los autores analizaron como estas moléculas estan involucradas en
enfermedades crénicas como inflamacion, enfermedad cardiovascular, inmunodeficiencia

secundaria, y sintomas sistémicos (Tabla 1).

Los efectos demostrados de las diferentes TU se relacionan con mortalidad y deterioro de la calidad

de vida. Los efectos mas conocidos son:

1. Cardiovascular: Disfuncion endotelial. Proliferacién del musculo liso vascular

2. Rifién: Progresion de la ERC

3. Endocrino: Resistencia a la insulina. Enfermedad mineral sea

4. Sistema inmunitario: Deficiencia sistema inmune. Infeccion.

5. Hematologia: Trombogenicidad, anemia

6. Gastrointestinal: Disbiosis intestinal

7. Neuroldgico: Deterioro cognitivo

8. Nutricién/ musculo: Aumento catabolismo proteico. Sarcopenia

Cardiovascular


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/603/borrador/3399_200901.png

Disfuncién endotelial. Proliferacion del musculo liso vascular [55].

- Sobre corazon: La creatinina y la urea causan alteracion contractil de los cardiomiocitos, asi como
un aumento del consumo de oxigeno. Causan resistencia a la insulina [56]. El acido turico también se
asocia a lesion cardiaca, y se relaciona con hipertension arterial, fibrilacién auricular e insuficiencia

cardiaca [57].

- Sobre el vaso: El acido urico causa efectos adversos cardiovasculares (CV) tales como incremento
del estrés oxidativo, inflamacion, disfuncion endotelial y aumento de la actividad del eje renina-

angiotensina-aldosterona (RAAS) [58].

El aumento de las concentraciones de indoxil sulfato (IS) en el endotelio puede provocar la
liberaciéon de microparticulas, la inhibicion de la proliferacion y reparacion celular, ademas de
aumentar la interaccion/adhesion de leucocitos que causan lesion endotelial [59]. EI IS sobre el
tejido cardiaco causa aumento de la inflamacidn, fibrosis cardiaca, proliferacién de cardiomiocitos,

hipertrofia de los cardiomiocitos y estrés oxidativo [60].

El p-Cresol, ademas del dafio vascular inducido por inflamacion, es capaz de inducir la liberacién de

microparticulas de las células endoteliales [61].

- Arterioesclerosis: El N-6xido de trimetilamina (TMAO) es un compuesto soluble en agua derivado
de la dieta con colina, fosfatidilcolina, L-carnitina y betaina [62]. Se ha demostrado que el aumento
de las concentraciones de TMAO se correlaciona con arterioesclerosis coronaria [63]. E1 TMAO
promueve la inflamacién a través de la activacion del NLRP3 inflamasoma y, en consecuencia,

disfuncion endotelial [64].

El PCS es capaz, in vivo, de inducir la contraccién de la aorta toracica a través de la sefalizacién de
rho-quinasa, independiente del estrés oxidativo y del remodelado de la muscular interna [65].
Ademas, el aumento de PCS induce un aumento de la actividad oxidativa de la nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato (NADPH) y aumenta la produccion de ROS en los miocitos cardiacos,
contribuyendo a la apoptosis y a la disfuncién diastolica en un modelo de nefrectomia en ratones

[66].

Un acumulo de TU unidas a proteinas aumenta el riesgo de muerte, y sobre todo una mayor
predisposicion a la enfermedad cardiovascular [67]. IS y PCS estén entre las toxinas unidas a

proteinas mas estudiadas. Los niveles altos de IS y PCS en suero se utilizan para predecir eventos



CVy al estar implicados con el dafio vascular, incluyendo arterioesclerosis, inflamaciéon endotelial y
estrés oxidativo. Ademas, los niveles elevados de IS estan asociados con el remodelado vascular,
mientras que tanto PCS e IS se correlacionan con la calcificacidon vascular en diferentes fases de

ERC [66].

-Hipertrofia ventricular izquierda (HVI): El fosforo se ha relacionado con la HVI, enfermedad
coronaria e insuficiencia cardiaca y por lo tanto aumenta la tasa de mortalidad. El fésforo es de las

TU con el mayor efecto nocivo sobre el sistema cardiovascular [68].

El FGF23 y la PTH tienen implicacion en el desarrollo de HVI ademés de desestructuracion de la

musculatura cardiaca [69] ambas son toxinas de mediano tamano.

Los estudios in vitro han demostrado que el IS tiene un efecto hipertréfico en cultivos de
cardiomiocitos al activar la sefializacién de la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) y las
vias NF-kB, lo que indica que la IS puede desempenar un papel fundamental en el desarrollo de HVI

en condiciones urémicas [70].

Indol Sulfato es una molécula altamente proinflamatoria y profibrética, lo que sugiere que esta
directamente involucrada en el remodelado cardiaco mediante la activacion de la via MAPKs/NF-kB
[66]. La disfuncidon eléctrica también puede ocurrir como consecuencia de acumulacion de las TU
unidas a proteinas. Los cardiomiocitos presentan un perfil arritmogénico y aparece fibrilacién
auricular cuando se estimulan con IS tanto in vivo como in vitro [66]. Ademas, con PCs se observa
una reduccion de la contraccién espontanea acompaifiada de un latido irregular en los cardiomiocitos

junto con cambios estructurales y funcionales en las uniones comunicantes entre estas células [71].

-Calcificacion vascular: Pi ha sido sefialado en varios estudios como una TU que provoca

calcificacién cardiovascular [72].
Rinon

La acumulacién de IS puede provocar la degradacion de las nefronas funcionantes, principalmente
las células tubulares proximales, estimulando la esclerosis glomerular, la fibrosis renal y la
progresién de la ERC. Contribuye a aumentar la expresion del coldgeno pro-al, factor de
crecimiento transformante b1 (TGF-b1) e inhibidor tisular de los genes de la metaloproteinasa 1

(TIMP-1), lo que resulta en una mayor pérdida de nefronas y progresion de la ERC [73].

Hay evidencia de que el aumento renal de PCS provoca incremento en la expresion de citocinas y



genes proinflamatorios en las células tubulares renales, ademas de activacion del RAAS y de la
transicidn epitelio-mesenquimatosa, fibrosis y nefroesclerosis [74]. Ademas, el aumento de los
niveles de PCS esta relacionado con la disminucion de Klotho a través de la metilacion del gen

Klotho, contribuyendo a la senescencia de las células renales [75].
Sistema inmune:

Nakano et al. [76] sugieren que hay es una disfunciéon inmune causada por IS; la activacion de
macrofagos proinflamatorios estd mediada por su captacion a través de transportadores, incluido

OATP2B1, que es un importante mediador del proceso inflamatorio.

La retencion de moléculas urémicas y citocinas activa la respuesta inmune innata que conduce a un
circulo vicioso en el que se estimula la produccién de citocinas y ROS, que se sabe que aumentan el
riesgo cardiovascular y dafio tisular [77]. La alteracion del equilibrio inmunitario en pacientes con
enfermedad renal da como resultado un reclutamiento continuo de células inmunitarias y un
empeoramiento de la estructura y funcion renal [77]. Las TU tienen particularmente un efecto
proapoptdtico y/o efecto inhibitorio sobre las células inmunitarias, lo que contribuye al aumento
riesgo de infecciones observado en pacientes con ERC. Entre las principales TU relacionadas con la
activacion del sistema inmunitario son: IS, PCS, p-cresil glucurénido, b2-microglobulina, FGF-23,

IL-6 y TNF-a entre otros [78].

En la (Tabla 2) se describen pormenorizadamente las principales TU que han sido bien

caracterizadas.
DISMINUCION DE LAS TU DIETA

Una dieta con un mayor contenido de vegetales modifica ain mas la microbiota intestinal, lo que
puede resultar en una mayor produccion de acidos grasos de cadena corta y una menor produccion
de TU nefrotoxicas. Las dietas basadas en plantas y el indice de proteina/fibra de la dieta se asocian
significativamente con los niveles séricos de IS y PCS, mas all4 de su conocida asociacién con la
funcion renal. La fibra de la dieta puede reducir la produccion de estas toxinas al limitar la
fermentacion bacteriana proteolitica. Las modificaciones dietéticas hacia un indice de proteina-fibra

mas bajo pueden contribuir a reducir IS y PCS [79].

En los tultimos afos existe un interés creciente por restablecer la simbiosis de la microflora intestinal

en la ERC a fin de reducir la generacion de TU, el estrés oxidativo y la inflamacion [80].

a) Dieta rica en fibra
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Una dieta rica en fibra aumenta la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC), que
proporcionan energia a la flora intestinal y permite que los aminoacidos que llegan al colon se
incorporen a las proteinas bacterianas y sean excretados, en lugar de ser fermentados a solutos
urémicos; ademas, los AGCC son utilizados como sustrato por la mucosa intestinal y mantienen su
funcionalidad e integridad. La fibra aumenta el transito intestinal, reduciendo el tiempo de
fermentacion de los aminoacidos y mejora la composicion de la microflora, reduciendo la produccion

de solutos indeseables.

En pacientes con ERC existe una relacion directa entre el cociente proteina/fibra de la dieta y los
niveles de PCS e IS, por lo que una dieta con un indice proteina/fibra menor podria ser beneficiosa
[84]. En sujetos sanos, una dieta vegetariana versus dieta omnivora, esta reduce la generacion de IS
o PCS, lo que se relaciond con la mayor ingesta de fibra y menor de proteinas [85]. Una dieta muy
baja en proteinas (0,3 g/kg peso/dia) suplementada con cetoandlogos de aminoacidos también

reduce los niveles de IS en pacientes con ERC [86].
b) Prebidticos, probidticos y simbidticos:

Otro enfoque para modular la produccion de TU es la manipulacion terapéutica de la composicién de
la microbiota intestinal. Varios ensayos clinicos en curso estan explorando el impacto de cambiar la
dieta o usar prebioticos (ingredientes alimentarios no digeribles), probidticos (microorganismos

vivos) o simbidticos (una mezcla de ambos compuestos) en la composicion de la microbiota [87].

El uso de antibioticos sobre la simbiosis de la microbiota resulta controvertida. En animales de
experimentacion, los antibioticos redujeron la producciéon de TU [88]. Los efectos adversos
potenciales del uso de antibidticos para este fin, tanto en el paciente individual como en la salud
publica, pueden superar los beneficios potenciales. Sin embargo, los antibiéticos no absorbibles
cronicos estan clinicamente indicados para otras afecciones asociadas con las toxinas generadas por
la microbiota, como la encefalopatia hepatica y los ensayos clinicos en la ERC que brindan

informacion sobre el balance riesgo/beneficio pueden ser valiosos.

La generacion de TU podria reducirse incrementando selectivamente las bacterias sacaroliticas (que
digieren la fibra de la dieta) y reduciendo las bacterias proteoliticas (fermentadoras de proteinas y
aminoacidos) en el colon. El principal regulador del metabolismo de las bacterias del colon es la
disponibilidad de nutrientes y, especificamente, la tasa de hidratos de carbono fermentables versus

nitrégeno.



Los prebidticos son componentes alimentarios no digeribles que, fermentando selectivamente,
permiten cambios especificos en la composicion o actividad en la microflora gastrointestinal que
confiere beneficios a la salud y bienestar del huésped. Los probidticos estimulan el crecimiento o la
actividad de una o de un nimero limitado de bacterias en el colon, pueden aumentar la tasa de
hidratos de carbono fermentables vs. nitrégeno, e incluyen la inulina, fructooligosacaridos,
galactooligosacaridos, etc. La inulina enriquecida con oligofructosa reduce la generacion de PCS'y
sus concentraciones séricas en pacientes en HD, pero no tiene efectos sobre IS [89]. El almidon
resistente reduce los niveles de IS en pacientes en HD y reduce no significativamente el PCS [90].
En un modelo de ERC en ratas, una dieta rica en almidon resistente a la amilasa retrasaba la
progresién de la ERC y atenuaba el estrés oxidativo y la inflamacion [91]. Actualmente un ensayo
clinico, aleatorizado, cruzado, doble ciego, en fase 2 analiza el efecto de la suplementacion de
arabinoxilanoligosacéridos en pacientes con ERC estadios 3b-4 sobre los niveles plasmaticos de PCS

y derivados del indol, sobre su excrecién urinaria y la resistencia a la insulina [92].

Los probidticos se definen como «microorganismos vivos» que cuando se administran en cantidades
adecuadas proporcionan un beneficio para la salud del huésped. Una reciente revision evalta los
posibles beneficios de los probidticos en general y especialmente en la ERC [93]. La eficacia de los
probioticos para disminuir los niveles de TU y retrasar la progresion de la ERC ha sido investigada
en modelos in vitro, modelos animales y en pacientes con ERC. Sin embargo, no existen hasta la
fecha estudios de intervencién de calidad a gran escala y sobre eventos clinicos que avalen su uso
generalizado. Solo existen pequeiios estudios que observan una disminucién de los niveles de TU en
su mayoria [94], aunque no en todos [95]. La administracion de Bifidobacterium longum en capsula
entérica a pacientes con ERC tuvo minimos efectos sobre la progresion de la enfermedad en
pacientes con ERC [96]. Un ensayo aleatorizado, doble ciego en pacientes en dialisis peritoneal
observé una reduccidn significativa de los niveles de endotoxinas y citocinas proinflamatorias en
suero, un aumento en los niveles séricos de IL-10, y la preservacion de la funcién renal residual tras

6 meses de tratamiento con un probiotico [97].

Los simbioticos son suplementos de probioéticos combinados con prebidticos. En pacientes en
hemodidlisis el tratamiento con un simbidtico disminuyd los niveles de PCS, pero no los de IS [98], lo
que fue confirmado en otro estudio [99]. Otro estudio observo un retraso en la progresion de la ERC
con el tratamiento con un simbidtico, mientras otro estudio no observé una mejoria significativa de
los marcadores de inflamacién [100]. Finalmente, un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado, en

pacientes con ERC [101] demostré una reduccién de los niveles de PCS, un descenso no significativo



de IS y un aumento de bifidobacterias y reduccién de rumicocéceas en heces, pero sin cambios en
marcadores de inflamacion, estrés oxidativo ni endotoxinas; aunque se observé un discreto aumento

de la albuminuria.

Una de las principales limitaciones de la terapia con probidticos o simbidticos es que ningun estudio
ha demostrado todavia la supervivencia sostenida de los probidticos en el colon disbidtico de los
pacientes con ERC. Tampoco hay estudios que hayan evaluado el efecto de estos tratamientos sobre
los niveles de TMAO en esta poblacién. En la eleccidon de probidticos debe considerarse la
contribucién de bacterias que poseen ureasa, ya que pueden incrementar la generacién de amonio
intestinal, que puede dafar las tight-junctions epiteliales, aumentando la permeabilidad intestinal al

paso de endotoxinas desde la luz intestinal [102].

Los AGE también pueden promover la toxicidad [103]. Varios alimentos procesados son una fuente
de PGA en la dieta [104]. En este sentido, un ensayo reciente de restriccion dietética de AGE en
pacientes en didlisis peritoneal demostrd una disminucién de los AGE séricos, asi como un cambio en

la microbiota bacteriana [105] .
c) Terapias adsortivas

El uso de sorbentes orales podrian disminuir las TU o endotoxinas circulantes de origen intestinal. El
sorbente oral AST-120 disminuye los niveles de IS de forma dosis-dependiente [106]. Ademas, se ha
descrito una reduccion de los niveles de IS, PCS o fenil sulfato y de estrés oxidativo en pacientes en
hemodidlisis [107]. Otros autores han descrito que la administracién de AST-120 mejora la respuesta
eritropoyética a factores eritropoyéticos [108]. EIl AST-120 mejora la disfuncién de la barrera
intestinal y disminuye los niveles plasméaticos de endotoxinas, marcadores de inflamacion y estrés

oxidativo en un modelo de ERC en ratas [109].

Aunque pequenos estudios controlados en animales de experimentacion y estudios retrospectivos en
pacientes han senalado un efecto nefroprotector de AST-120; un gran ensayo aleatorizado y
controlado posterior en pacientes con ERC no lo pudo confirmar [110]. Este estudio tenia algunas
limitaciones metodoldgicas, pero también planteaba la posibilidad de que el objetivo de tratar unas
TU especificas pudiera no ser suficiente. Sin embargo, otro estudio retrospectivo sobre los efectos a
largo plazo de AST-120 en pacientes con ERC estadios 3-5 objetivd una disminucion del riesgo de
progresion a dialisis, de mortalidad, de eventos cardiacos y de accidente vascular vs. aquellos

pacientes que no lo recibieron [111].



Aunque se ha descrito un efecto beneficioso de sevelamer sobre IS y PCS en estudios in vitro,
estudios in vivo en ratones o pacientes no han demostrado una reduccién en los niveles de estas TU
[112]. Sin embargo, sevelamer si reduce los niveles de endotoxinas y la inflamacién sistémica en

pacientes en hemodidlisis [113].
¢) Modulacién de la sintesis de toxinas urémicas de origen intestinal [81].

Una restriccion dietética de precursores de TU es un enfoque tedrico para limitar la sintesis de TU.
A pesar de que la superposicion de restricciones adicionales en pacientes que potencialmente sufren
de anorexia y con alto riesgo de desnutricién parece poco practico, algunos precursores de TU son

usados.

Se puede utilizar la manipulacién genética de bacterias para reducir su capacidad de sintetizar
precursores de TU. La seguridad general de esta estrategia debe explorarse cuidadosamente,
incluidas las posibles consecuencias para la patogenicidad de las bacterias. En este sentido, la
aplicacion exitosa de tal terapia requeriria que las bacterias sean capaces de transferir la
modificacion genética horizontalmente o que cree una ventaja de supervivencia sobre otros
competidores de la microbiota no modificada genéticamente. Asimismo, BT1492 se identificé como
la triptofanasa mas abundante en la microbiota intestinal humana y una mutacién en este gen
reduce la sintesis de indol y los niveles de IS en ratones. Ademas, los niveles de IS en ratones se
redujeron con antibioticos que favorecen el crecimiento de bacterias negativas para BT1492 [82].
Los polifenoles fitoquimicos, como la quercetina y el resveratrol, reducen la sintesis de IS a través
de la inhibicion de la sulfotransferasa (SULT), una enzima implicada en la sintesis de IS en el higado

[83].
DIALISIS a) Técnicas difusivas y/o convectivas 1) Membranas de alto flujo

Cuando nos centramos en las toxinas unidas a proteinas, estd claro que tienen un papel importante
en los pacientes que se someten a dialisis, ya que la membrana de didlisis no los filtra. Se han
realizado varios estudios centrandose en este aspecto en diferentes enfoques [55]. Parece claro que
ninguna membrana o técnica por muy alto coeficiente de cribado que tenga ha conseguido depurar
correctamente estas toxinas. Si pueden demostrar una reduccion de la fraccion libre, pero con una
modesta repercusion clinica, pues esta fraccion supone una minima cantidad de la cantidad total de

toxina.

En los ultimos afios, los perfiles de aclaramiento de las membranas de HD de ultima generacién han



mejorado notablemente. Se deben considerar varias caracteristicas para la evaluacion de nuevas
membranas. Estos incluyen nuevos indices de permeabilidad, la naturaleza hidrofilica o hidrofébica
de las membranas, la capacidad de adsorcion y el potencial eléctrico [114]. Ademas, debe medirse el

limite del peso molecular y el coeficiente del area de transferencia de masa [115].
2) Hemodiafiltracion

Algunos estudios respaldan la eleccion de la hemodiafiltracion postdilucional de alto volumen sobre
las técnicas de didlisis actuales [116]. Mas alléa de la difusién y la conveccion, el patron de
eliminacién de las TU mediante métodos de HD podria mejorarse mediante técnicas de adsorcion
[117], o mediante el uso de farmacos o moléculas para facilitar el cambio de la fraccién unida a la
fraccion libre de proteinas [118]. La consideracion de las caracteristicas de la TU influye en la
eleccion del tratamiento. Por lo tanto, los médicos deben considerar el radio molecular, las cargas
eléctricas, las caracteristicas del soluto de unién a proteinas, el peso molecular alto frente al bajo,
hidrofilico frente a hidrofébico, enddgeno frente a exdgeno, secrecién por los tubulos renales y

diferentes volumenes de distribucion [119].

La didlisis convencional de bajo flujo no elimina adecuadamente las TU relacionadas con triptofano,

mientras que la hemodiafiltracion de alta eficiencia aumentd las pérdidas de esta molécula [120].
3) Membranas de “medium cut Off” (MCO)

Una posible alternativa para filtrar estas toxinas se basa en nuevos tipos de dializadores que utilizan
membranas con poros mas uniformes y de mayor tamafo. Las membranas de alto flujo fueron
disefiadas para eliminar moléculas medianas, sin embargo, el aclaramiento no es efectivo en
moléculas con PM >15 kDa, como la mioglobulina (17 kDa), IL-6 (25 kDa) y FGF-23 (32 kDa) [121].
Un estudio de Sevinc et al. [122] compararon pacientes que recibian HD de alto flujo, seguido de HD
con membrana de corte medio (MCO) o viceversa, y los resultados mostraron que los niveles de
moléculas medias como la mioglobulina y la b2-microglobulina se redujeron en la primera y ultima
sesion con dializadores MCO en comparacion con los dializadores de alto flujo, lo que indica que es
posible reducir los niveles de TU con esta modalidad. Otro resultado importante en este estudio es
que el nivel sérico de albumina disminuy¢ significativamente después de 3 meses con membrana

MCO.
b) Técnicas adsortivas

Las membranas de adsorcion, caracterizadas por la incorporacion de particulas como carbon



activado, zeolitas o estructuras metal-organicas, a la matriz polimérica de las membranas de HD,
muestran mejores resultados en términos de eliminacién de TU unidas a proteinas en comparacion
con las membranas de HD actuales. Sin embargo, existen preocupaciones con respecto a la
hemocompatibilidad de los materiales de adsorcién y se deben realizar mas estudios para
comprender su efecto sobre los componentes vitales de la sangre, como proteinas plasmaticas, HSA,

plaquetas, etc. [123].

El uso de técnicas de hemoperfusion (HP) o perfusion de plasma se ha vuelto comun, principalmente
en combinacién con otras técnicas de purificacién sanguinea [124]. La adsorcion se considera un
mecanismo complementario para la eliminacién de solutos, debido a la capacidad intrinseca de los
sorbentes para unir moléculas en funcion de la afinidad quimica en lugar de la permeabilidad de la
membrana, el coeficiente de tamizado y el limite de PM, mecanismos tipicos que influyen en la
difusion y la conveccion. En HP, la sangre circula a través de un cartucho que contiene el material
absorbente sélido. En la practica clinica, se han propuesto varios sorbentes nuevos para eliminar
especificamente las moléculas diana, incluidas las TU unidas a proteinas [125]. La eficacia in vivo de
los adsorbentes para eliminar las TU predichas por los estudios in vitro todavia se debate. En este
campo, los materiales adsorbentes mas prometedores se basan en divinilbenceno recubierto con
polivinilpirrolidona (DVB-PVP) o celulosa con cadenas de hexadecilo por su alta hidrofobicidad y
biocompatibilidad, haciéndolos apropiados para el uso directo en sangre total. Estos compuestos
tienen una caracteristica hidrofébica similar a los metabolitos derivados de la microbiota, lo que

justifica su uso para la absorcién de IS y PCS.

Recientemente los cartuchos de resinas formados por divinylbenzene-polyvinyl pyrrolidone (DVB-
PVP) han demostrado reducir los niveles de p-cresil sulfato e indolsulfato en un modelo in vitro.
Como es logico los estudios in vitro tienen la limitacién de que las moléculas estén libres cuando se
realizan. Cualquier resultado que muestre que bajan los valores de estas toxinas deben analizarse
con cuidado pues pueden referirse solo a forma libre y no unida a proteinas y por lo tanto tener un

interés limitado [15] .
c) Desplazadores

Las TU unidas a proteinas estan en el torrente sanguineo en dos formas: una fraccion ligada
principal (y no difusible, unida a la albimina) y una fraccién libre menor. Como resultado, la mayoria
de las terapias de reemplazo renal (como la HD) eliminan pobremente estos compuestos y su

concentracion dificilmente puede disminuirse en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal



[126]. Se podria lograr un aumento de la fraccion libre de ellas usando desplazadores quimicos que
pudieran competir con estas para unirse a la albimina sérica. Se llaman desplazadores quimicos y

son una opciéon muy interesante para mejorar la eliminacion de las TU en pacientes con ERC [126] .

El uso de farmacos desplazadores de estas toxinas es una de las lineas actuales mas prometedoras
[127]. Entre los farmacos méas usados son la furosemida, triptéfano, DHA (Acido docohexaenoico) y
el ibuprofeno que por sus caracteristicas farmacoldgicas presentan un alto porcentaje de union a
proteinas y compiten con las TU por los mismos sitios de union a la albumina [128]. Esta union
permite un aumento de la fraccién libre de toxinas susceptibles de poder ser dializadas. Sin
embargo, los estudios publicados hasta el momento reflejan la necesidad de usar dosis masivas
intravenosas de estos fAirmacos para conseguir el efecto desplazante impidiendo este hecho su uso

en la practica clinica por su potencial toxicidad [126].

TABLAS

Tabla 2. Principales toxinas urémicas bien caracterizadas. Modificada de Vanholder et al. [13]

MOLECULAS PEQUENAS SOLUBLES EN AGUA MOLECULAS UNIDAS A PROTEINAS MOLECULAS DE PESO MOLECULAR MEDIO
Guanidines Advanced Glycation End Products (AGEs) Adrenomedullin
Asymmetric Dimethylarginine (ADMA) Advanced Oxidation Protein Products (AOPPs) Adiponectin
Symmetric Dimethylarginine (SDMA) Carboxy-Methyl- Propyl- Furanpropionic Acid (CMPF) | Angiogenn
Oxalate Cresols Atrial Natriuretic Peptide
Phenylacetylghitamate P-Cresyl Sulfate b 2-Microglobulin
Methylamines P-Cresyl Glucuronide b-Endorphin
Sulfur-Containing Compounds Hippurates b -Lipotropin
Myoinositol Hippuric Acid Cholecystokinin
N-Methyl-2-Pyridone-5-Carboxamide (2PY) p-Hydroxyhippuric Acid Complement Factors D and Ba
Polyamines Homocysteine Cystatin C
Urea and Derivatives Indoles Cytokines
Carbamylated Compounds Indoxyl Sulfate Endothelin
Cyanate Indole Acetic Acid Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23)
Ammonia Indoxyl Glucuronide Ghrelin
1 Purines Kymrenines Glomerulopressin
1 Uric Acid Phenols Immumeglobulin Light Chains
1 Xanthine and Hypoxanthine Phenyl Sulfate Modified Lipids and Lipoproteins
Phenyl Acetic Acid Leptin
1 Quinolinic Acid Macrophage Colony Stimulating Factor
Methionine-Enkephalin
Neuropeptide ¥
Orexin A
Parathyroid Hormone (PTH)
Pentraxin-3
Peptide YY
Prolactin
Resistin
Retinol Binding Protein
Visfatin

Tabla 2.



Tabla 1. Las toxinas urémicas que se mencionan se han asociado con efectos biologicos deletéreos en
diferentes tejidos y estirpes celulares [23].

Organo|tejido Toxina  Efecto Organoftejido Toxina  Efecto

Endotelio s Aumento de la senescencia Corazén s i i ica, fibrosis cardiacay

Inducci6n de ROS y disminucién de la producciéon de NO
Célulastubulares  PCSelS  Activacién de RAS, transicién epitelio mesenquimal y fibrosis

ISyPCS  Aumento de la expresién de ICAM-1, MCP-1 y factor tisular
renales Aumento expresion de genes proinflamatorios y citocinas

Aumento de la adhesién de leucocitos al endotelio

. PR . PCS Aumento de la metilacion del gen de Klotho y fibrosis
pCs Inhibicién de la proliferaci6n. viabilidad y reparacién s Aumento del daio tubul
mento del daiio tubular
1AA A de la liberacion de mi i
. ) ISelAA  Aumento de la expresién de MCP-1, ICAM-1, TGF-§ y Smad3
Aumento de la permeabilidad endotelial Aumento del estrés oxidativo, inhibicién de la
Aumento de ROS e inflamacién y expresion de factor tisular PCS.IS.  aumento de expresion de P AI: 1y activacion de NE-<B
Apoptosis de progenitores de células endoteliales 1A Disminucién de la viabilidad celular
Fibra mi larlisa 15 Aumento de 1a proliferacion Rifién IS Aumento de |a fibrosis y expresion de angiotensinfgeno
vascular Aumento de la produccién de factor tisular Di ibn de la de klothoy dela
P
FAA Aumento de ROS y expresion de proteinas osteoblisticas 1AA senescencia
Aumento de la produccidn de ROS TMAO  Aumento de glomeruloesclerosis
Vasos 15 Aumento de la calcificaci6n y rigidez articas, expresion de Aumento de la infiltracién de monocitos
marcadores osteoblisticos y OAT Aumento de la esclerosis glomerular y fibrosis intersticial
ISyPCS  Aumento de la senescencia celular Aumento de fibrosis tubulointersticial y depésito de coligeno
TMAD  Aumenta el emllings y adhesidn de leucncitos al vaso Adipocitos PCSelS  Aumento de la resistencia a la insulina
Acelera la aterosclerosis
Osteoclastos s Alteracién de la diferenciacién y funcién
Leucocitos PCs Activacion del «oxidative bursts
. . Osteoblastos PCSelS Disminucién de la viabilidad celular y proliferacion celular y
Is Aumento de la adhesién al endotelio e 1a produccidn de ROS
aumento de la produccién de
ISelAA  Aumento de expresion de factor tisular en ¢. mononucleares " Disminuye " n del or de PTH
isminuye la expresion del receptor de
™A o dela expresidn enger en macrolagos Promueve la apoptosis
FAA Inhibe la proliferacién y diferenciacion

FAA: acido fenilacético; IAA: acido indol acético: IS: indoxilsulfato; OAT: transportadores de acidos organicos; PC: p-cresol; PCS: p-cresil sulfato;
PTH: parathormona; RAS: sistema renina- angi ina; ROS: radicales libres de oxigeno: TMAO: trimetilamina N-6xido.
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