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NEFROLOGIA EN OSTEOPATIA
BIOQUIMICA POR ALIMENTACION
Parte 1

RINON-VEJIGA: BIOQUIMICA POR ALIMENTACION.

1.-Nefropatia diabética: Hiperglucemia crénica ,exceso de fructosa, estrés oxidativo .
Estrategias de prevencidn.

2.-Alteraciones bioquimicas en la Enfermedad Renal Crénica (ERC). Control de las
mismas.

3.- Enfermedad renal crénica: bioquimica por alimentacion.

4.- Litiasis renal: qué reduce la litogénesis y qué la aumenta. Analisis diferencial de los
diferentes tipos de litiasis.

1.-Nefropatia Diabética: reducir carga e indice glucémico alimentos ( ver
endocrino)( ver higado, intestinos estémago y corazén).

- La hiperglucemia cronica es un factor determinante de las complicaciones
vasculares que afectan al rindn.

- Se van a producir cambios estructurales y funcionales a nivel renal (hipertrofia
glomerular, proliferacién mesangial, etc) como consecuencia de la modificaciéon
molecular por el ambiente hiperglucémico, formacion de productos avanzados
de glicosilacion, incorporacion de glucosa por transportadores que activan
cadenas enzimaticas con formacion de sorbitol, aumento del estrés oxidativo,
activacion de proteinkinasa c, activacion de la ruta de hexosaminasa.

(Navarro-Gonzalez et al, 2008)

1.-Nefropatia Diabética: reducir carga e indice glucémico alimentos ( ver
endocrino)( ver higado, intestinos estémago y corazén).

Estas complicaciones van a ir produciendo alteracién de la via de los polioles y aldosa-
reductasa.

Esta via se encarga de catalizar compuestos carbonilo como las hexosas, la
encontramos en el citosol del tejido ocular, renal y nervioso, a pesar de tener baja
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afinidad por la glucosa, se activa en presencia de hiperglucemia, incrementando el
sorbitol=> disminuyendo NADPH y transformandose el sorbitol en fructosa.

El aumento de NADH favorece la sintesis de DAG, lo que ocurre tanto en el dafio renal
como en el retiniano, pero no en la afectacién neuronal. Por otra parte, el consumo de
NADPH favorece el estrés oxidativo al disminuir el cociente glutation
reducido/oxidado, lo cual acelera los procesos de glicosilacidn, asi como aumenta la
actividad de la via de las pentosas, activando a su vez a la PKC, y la glicosilacién
protéica.

(Navarro-Gonzadlez et al, 2008)

1.-Nefropatia Diabética: reducir carga e indice glucémico alimentos ( ver
endocrino)( ver higado, intestinos estdmago y corazén).

Consecuencias de la activaciéon de la PKC: enzima de la familia de las serina-treonina
kinasas que comprende quince isoformas que tienen en comun el ser capaces de
fosforilar las proteinas responsables de la transduccidn de sefales intracelulares, y
cuya consecuencia es la regulacion de diversas funciones vasculares, que incluyen la
contractilidad, el flujo, la proliferacion celular y la permeabilidad vascular.

La isoforma PKC-B2 aumenta su actividad en las células endoteliales de retina y rifidn
cuando éstas son expuestas a la hiperglucemia, debido al aumento en la sintesis de
novo de DAG, un potente estimulador enddgeno de esta enzima. Este aumento en la
sintesis de DAG a partir de la hiperglucemia ocurre gracias a la activacion de la via de
las pentosas y a una mayor oferta de dihidroxiacetonfosfato (DHAP).

La PKC-B2, a su vez, activa la fosfolipasa A2, aumentando asi la produccién de
prostaglandina PGE2 y de Tromboxano-A2. Estos ultimos mediadores modifican
drasticamente la permeabilidad endotelial y la respuesta a la Angiotensina Il (All) en el
musculo liso vascular, cambios importantisimos en la génesis del dafo renal presente
en la diabetes. (Navarro-Gonzalez et al, 2008)

Esto llevard a incrementos de productos avanzados de la glicosilacion (AGEs), depdsito
de sorbitol en los vasos, déficit de mioinositol y estrés oxidativo.

Los AGEs se han relacionados con diferentes efectos a nivel renal, como la
modificacion de componentes estructurales de la membrana basal o de la matriz
extracelular. se han descrito receptores para estas moléculas (RAGE) que se expresan
en diferentes localizaciones renales, incluyendo podocitos, células endoteliales y
musculares lisas, células mesangiales y células epiteliales tubulares.
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La unién a estos receptores determina la activaciéon de diversas vias de sefalizacidn
intracelular, con la subsiguiente generacidon de especies reactivas de oxigeno, la
activacién de factores de transcripcion como el factor nuclear kappa B (NFkB), la
liberacion de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a (TNFa) o
las interleukinas (IL) 1 y 6, la expresién de moléculas de adhesién y factores de
crecimiento, como el TGF-B o el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
(Navarro-Gonzadlez et al, 2008)

Importancia de la salud mitocondrial:

La hiperglucemia es una situacién inductora de estrés oxidativo, tanto a través de vias
enzimaticas como no enzimaticas.

Dentro de estas Ultimas se encuentran la autooxidacion de la glucosa, los fendmenos
de glicosilacién avanzada, la via de los polioles y, de manera critica, las alteraciones del
metabolismo mitocondrial, habiéndose sugerido que uno de los fendmenos iniciales
en el desarrollo de las complicaciones de la DM es la formacidon de ROS por las
mitocondrias.

- La intervencion dirigida a reducir el estrés oxidativo es de utilidad. Se ha
estudiado la Vit C, Vit E(Quin et al, 2018),A, selenio, zinc, metionina,
ubiquinona.

- Respecto a la Vitamina E se ha constatado reduccién de albuminuria
(Bolignano et al, 2017),mejora en la funcidon endotelial (Mune et al, 2018),
reduccion de proteinuria , estrés oxidativo y marcadores inflamatorios
(Khatami et al, 2016).

- Las complicaciones microvasculares constituyen un paradigma de la accion
lesiva de numerosas citoquinas inflamatorias y factores de crecimiento(factor
de crecimiento transformante-p,factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) (Navarro-Gonzalez
et al, 2008)

1.-Nefropatia Diabética: reducir Fructosa . Imagen sequn Bjornstad et al
2015.

Fructosa: Unico carbohidrato fuente de produccién de &cido Urico ( Jensen et al,
2018).
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La fosforilacién rapida de fructosa a fructosa-1-phospate no sélo aumenta los flujos de
triosas para la lipogénesis, pero también agota los almacenes de ATP que conducen a
la degradacién de AMP, dando lugar a una mayor generacion de acido Urico via purina.
En los ultimos afos, diversos trabajos han sefalado la importancia de las citoquinas
inflamatorias( IL-1, 1I-6, IL-18, TNF ALFA) como elementos determinantes del dafio
microvascular en la diabetes mellitus, y especificamente de la nefropatia diabética. Las
modificaciones en estilos de vida reducen estas citoquinas en pacientes diabéticos
(Dong et al, 2019) asi como el tratamiento osteopatico (Teodorcyk-Injeyan et al, 2006;
Liccicardone et al, 2017)Ver seminario de endocrino

Fructokinase

Tubular Peritubular

Urinary lumen
Glu —> Sor —> Frm F1P epllhel{al cells  capillary

”
ATP ADP Glu Glu

AMP
__GLUTS FK
AMP deaminase 2 V¥ Fr ey "~ TP

IMP
5-Nucleotidase ¥
Inosine
Purine nucleoside phosphorylase ¥
Hypoxanthine

ATP  ADP
2

Xanthine oxidase ¥
Xanthine

Xanthine oxidase W
Uric acid Tubular injury

**E| estrés ER se ha vinculado a muchas enfermedades metabdlicas incluyendo NAFLD
[97] vy puede ser inducido por una serie de condiciones tales como alta demanda de
proteinas, infeccidn viral, expresién de proteinas mutantes, hipoxia, privacién de
energia, o exposicion a estrés oxidativo excesivo incluyendo agotamiento ATP ( Sozen
et al, 2017) ***Ademas , la fructosa incrmenta la actividad del intercambiador de
sodio e hidrégeno en las tubulos proximales renales dependiente de hexoquinasa.

Las citoquinas son polipéptidos de bajo peso molecular que poseen acciones
autocrinas, paracrinas y yuxtacrinas, con un importante papel inmunoregulador, pero
también con significativos efectos pleiotrépicos.

Estas moléculas son producidas tanto por células infiltrantes (principalmente
macrofagos) como por las propias células renales (células endoteliales, mesangiales y
tubulares).
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Fructosa: Al depleccionarse el ATP se favorece la disfuncidn mitocondrial y el estrés del
reticulo endoplasmatico .En caso de que el organismo no pueda adaptarse y
normalizar la disfuncidn reticular , se producird lipotoxicidad, resistencia a la insulina,,
hiperuricemia inflamacién y/ apoptosis. ( Sozen et al, 2017;). Esta presente en
bolleria, zumos, bebidas edulcoradas en cantidades excesivas.

El estrés del RE se ha vinculado a muchas enfermedades metabdlicas incluyendo
NAFLD y puede ser inducido por una serie de condiciones tales como alta demanda de
proteinas, infeccidon viral, expresiéon de proteinas mutantes, hipoxia, privacion de
energia, o exposicion a estrés oxidativo excesivo incluyendo agotamiento del ATP
(Sozen et al, 2017).

***Ademas , la fructosa incrmenta la actividad del intercambiador de sodio e
hidrogeno en las tubulos proximales renales dependiente de hexoquinasa.

Fructosa:

El acido Urico sérico es un marcador de riesgo para el sindrome metabdlico que, a su
vez , favorece la nefropatia diabética ( Caliceti et al, 2017; Yu et al, 2016; Sun et al,
2015;Yuan et al, 2015)

*La fosforilacion réapida de fructosa a fructosa-1-phospate no sélo aumenta los flujos
de triosas para la lipogénesis, pero también agota los almacenes de ATP que conducen
a la degradacion de AMP, dando lugar a una mayor generacién de acido Urico via
purina

Las citoquinas son polipéptidos de bajo peso molecular que poseen acciones
autocrinas, paracrinas y yuxtacrinas, con un importante papel inmunoregulador, pero
también con significativos efectos pleiotrépicos. Estas moléculas son producidas tanto
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por células infiltrantes (principalmente macréfagos) como por las propias células
renales (células endoteliales, mesangiales y tubulares).

**El estrés ER se ha vinculado a muchas enfermedades metabdlicas incluyendo NAFLD
[97] y puede ser inducido por una serie de condiciones tales como alta demanda de
proteinas, infeccidn viral, expresién de proteinas mutantes, hipoxia, privacién de
energia, o exposicidon a estrés oxidativo excesivo incluyendo agotamiento ATP ( Sozen
et al, 2017) ***Ademas , la fructosa incrmenta la actividad del intercambiador de
sodio e hidrégeno en las tubulos proximales renales dependiente de hexoquinasa.

2.- ALTERACIONES BIOQUIMICAS EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC):
controlar anemia, fosfatemia, déficit vit D, carga e indice glucémico

ERC = encontramos alteracion de absorcion, metabolizacion y excrecion de
nutrientes, que lleva a:

1.-Retencidn de productos nitrogenados: Por ello se reducen las proteinas de la dieta.
Ante un paciente con IR siempre debemos calcular el filtrado glomerular estimado, ya
gue la creatinina puede variar en funcidon de la masa muscular. Si este es < 60
ml/min/1’73m2 hablaremos de enfermedad renal crénica (ERC) en estadio 3, lo mas
importante en estos pacientes sera reducir la ingesta proteinas (aprox. 0’8g/kg/dia).
En estadios previos no es tan importante en la medida en que lo fundamental es
modificar las carnes rojas por blancas y pescado lo que reduce la microalbuminuria. Y,
en estadios mds avanzados , en situacion de dialisis la restriccién protéica no es
necesaria.

Menor excrecién de agua, sodio, potasio, calcio, fosfato, dcidos y elementos traza.
Retencidn de fosfato (la hiperfosfatemia aparece ya inicialmente).

Nota 1.-NOTA 2.- La mayoria de los factores estan relacionados con el aumento de la
uremia, es decir, con el aumento de productos nitrogenados.

A) INGESTA INADECUADA condicionada por:
- Anorexia debida al aumento de leptina propio de la ERC.
- Distensién abdominal y absorcién continua de glucosa (en didlisis peritoneal).
- Dispepsia, disgeusia, gastroparesia.
-La gastroparesia es mas acusada en diabéticos por la neuropatia autonémica
- Comida menos atractiva por las restricciones dietéticas (pobre en sal, en potasio y
restriccion de liquidos).
- Nauseas y vomitos.
- Nota 3: La acidosis metabdlica es comun en pacientes con ERC y tiene efectos
adversos significativos sobre los rifones, los musculos y los huesos. Hemos
probado la eficacia y la seguridad de TRC101, un nuevo aglutinante de acido
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clorhidrico no absorbido, libre de sodio, para aumentar el bicarbonato sérico en
pacientes con ERC y acidosis metabdlica. TRC101 aumentdé de forma segura y
significativa el nivel de bicarbonato sérico en pacientes con acidosis metabdlica y ERC
(Bushinsky et al, 2019).

Nota 4.-Enfermedades intercurrentes: complicaciones derivadas de la pluripatologia
gue facilita el ambiente urémico, la arteriosclerosis, el estado de inmunodeficiencia y
las complicaciones de las diferentes técnicas de didlisis, como infecciones y trombosis
del acceso vascular y peritoneal.

- Sindrome desnutricidn-inflamacidn-arteriosclerosis:

o Los pacientes con ERC en estadio 3 se consideran de alto riesgo:
Filtrado glomerular < 60 ml/min/1’73m2.

Objetivo LDL < 100 mg/dl.

o Los pacientes con ERC en estadio 4 se consideran de muy alto riesgo:
Filtrado glomerular < 30.

Objetivo LDL < 70.

En didlisis con hipercatabolismo: cubrir requerimientos, prevenir pérdida de masa
magra, estimular cicatrizacién y mejorar la inmunocompetencia.

En funcion de la evolucién se evaluara la conveniencia o necesidad de recurrir a
soporte nutricional oral, enteral o parenteral. Utilizaremos la via enteral siempre que
se pueda y no esté disponible la oral.

2.-Hormonalmente-> Disminucion de la absorcion de:
1.-Calcio (Se produce un hiperparatiroidismo secundario) (es la causa mas frecuente)
2.-Vitamina B6y C.
3.-Déficit de Vitamina D (debemos aportar vitamina D en forma 1,25-
hidroxicolecalciferol) ya que el rifndn no puede generar la segunda hidroxilacion
4.-Desnutricion:La mayoria de los factores estan relacionados con el aumento de la
uremia, es decir, con el aumento de productos nitrogenados. INGESTA INADECUADA
condicionada por:
- Anorexia debida al aumento de leptina propio de la ERC.
- Distensién abdominal y absorcidn continua de glucosa (en dialisis peritoneal).
- Dispepsia, disgeusia, gastroparesia.
-La gastroparesia es mas acusada en diabéticos por la neuropatia autondmica
- Comida menos atractiva por las restricciones dietéticas (pobre en sal, en potasio y
restriccion de liquidos).

- Nauseas y vomitos.
5.-Anemia por déficit de eritropoyetina, hierro y acido félico.
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6.-Insulinorresistencia y disminucion de IGF-I (se dificulta la captacion de aminoacidos
e incrementa la accién del glucagdn, estimulandose la neoglucogénesis a partir de
aminoacidos musculares).

3.-Metabodlicamente: 1.-Acidosis metabdlica (aumento de Ila degradacion de
aminoacidos esenciales, s/t leucina).

La acidosis metabdlica es comin en pacientes con ERC y tiene efectos adversos
significativos sobre los riflones, los musculos y los huesos.

Hemos probado la eficacia y la seguridad de TRC101, un nuevo aglutinante de acido
clorhidrico no absorbido, libre de sodio, para aumentar el bicarbonato sérico en
pacientes con ERC y acidosis metabdlica. TRC101 aumenté de forma segura y
significativa el nivel de bicarbonato sérico en pacientes con acidosis metabdlicay ERC
(Bushinsky et al, 2019).

Metabdlicamente:

1.-Acidosis metabdlica La acidosis aumenta la proporcién de calcio iénico por lo que
no observaremos tetania a pesar de la hipocalcemia. Pero si corregimos la acidosis sin
corregir previamente el calcio, puede aparecer una tetania en el paciente llegando
incluso a la parada cardiorrespiratoria.

2.- Inhibicidon del transporte de membrana (iones y aminodcidos).

3.-Alteraciones enzimas proteoliticas con liberacidon de aminodcidos: alanina, tirosina,
fenilalanina, como expresién de desnutricion proteica.

Enfermedades intercurrentes: complicaciones derivadas de la pluripatologia que
facilita el ambiente urémico, la arteriosclerosis, el estado de inmunodeficiencia y las
complicaciones de las diferentes técnicas de didlisis, como infecciones y trombosis del
acceso vascular y peritoneal.

Metabolicamente:

- Sindrome desnutricion-inflamacion-arteriosclerosis:

Los pacientes con ERC en estadio 3 se consideran de alto riesgo:

Filtrado glomerular < 60 ml/min/1’73m2.

Objetivo LDL < 100 mg/dl.

Los pacientes con ERC en estadio 4 se consideran de muy alto riesgo:

Filtrado glomerular < 30.

Objetivo LDL < 70.

En didlisis con hipercatabolismo: cubrir requerimientos, prevenir pérdida de masa
magra, estimular cicatrizacién y mejorar la inmunocompetencia.

En funcion de la evolucién se evaluara la conveniencia o necesidad de recurrir a
soporte nutricional oral, enteral o parenteral. Utilizaremos la via enteral siempre que
se pueda y no esté disponible la oral.



