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RESUMEN

La intervencion dietética en la Enfermedad Renal Poliquistica (ERP) ofrece opciones
potencialmente eficaces, a bajo costo y seguras; ya que modulando la dieta se pueden
reducir comorbilidades, tales como enfermedades cardiovasculares, y prevenir lesiones

renales futuras.

El tratamiento de esta enfermedad se limita a ser sintomatico, ya que no se cuenta con

un tratamiento especifico que pueda curar o retrasar su progresion.

El objetivo de este proyecto fue realizar una revision sistematica sobre el efecto del

tratamiento dietético en la progresién y severidad de la enfermedad renal poliquistica.

Se examinaron 40 articulos de 14 fuentes académicas diferentes, de los cuales solo 16

fueron incluidos en esta revision.

Después de realizar la revision sistematica de articulos sobre el efecto del tratamiento
dietético en la progresion y severidad de la enfermedad renal poliquistica, se puede
concluir que la cantidad de proteina consumida en la dieta no repercute de manera
significativa en la progresién de la ERP, sin embargo, el tipo de proteina consumido si,
ya que se mostrd que la proteina de soya es mas efectiva en comparacion a las dietas
a base de caseinato de calcio, ya que han demostrado reducir el volumen renal, el
volumen quistico, hubo un menor nimero en el conteo de macréfagos y aumento la

depuracion de creatinina.

El bicarbonato de sodio como suplemento ha resultado efectivo en la disminucién de la

progresion de esta enfermedad, pero se necesita mayor investigacion al respecto.

Por ultimo, la suplementacion de agua es un tema que adn se encuentra en discusion,

ya que no hay evidencia concluyente al respecto.

Palabras clave: Tratamiento dietético, acidos grasos poliinsaturados, enfermedad renal

poliquistica.



CAPITULO I. Planteamiento de la investigacion

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad renal poliquistica (ERP) es una enfermedad genética comun que
consiste en la aparicion progresiva de lesiones quisticas en los rifiones [1,2,3].
Actualmente México no cuenta con cifras especificas sobre la incidencia de esta
enfermedad, estudios realizados en Estados Unidos nos indican que la incidencia de la
enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (ERPAD) es de 1 por cada 800
nacimientos [4] mientras que para la enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva
(ERPAR) algunos autores la han estimado entre 1 en 10 000 a 40 000 nacidos vivos
[4,5] y otros sefalan 1 por cada 20 000 nacimientos [6], sin embargo no hay
informacion concisa que hable sobre estas cifras [7].

El tratamiento de esta enfermedad se limita a ser sintomatico, ya que no se cuenta con

un tratamiento especifico que pueda curar o retrasar su progresion. [8]

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

« Realizar una revision sistemaética sobre el efecto del tratamiento dietético en la

progresion y severidad de la enfermedad renal poliquistica.

1.2.2 Objetivos especificos

» Seleccionar plataformas de busqueda.

» |dentificar criterios para la seleccion de articulos.



1.3 Justificacion

Con la presente revision sistematica de articulos se aportara evidencia cientifica
fundamentada que permita documentar las opciones y los criterios de los tratamientos
dietéticos existentes y la efectividad de éstos para atenuar la progresion y severidad de
la ERP. Se propondran recomendaciones para la creacion de futuros planes de
alimentacion adecuados y efectivos para cada paciente, y que sirvan de apoyo para el

tratamiento de la ERP.



CAPITULO Il. Marco tedrico

2. Enfermedad Renal Poliquistica
2.1 Definicion

La enfermedad renal poliquistica (ERP) es una enfermedad genética comin que
consiste en la aparicién progresiva de lesiones quisticas en los rifiones, que remplazan
el parénquima renal [1,2,3], dando como resultado el aumento masivo del tamafio de
los rifiones y el deterioro de su funcidn [2] requiriendo dialisis a largo plazo o trasplante
renal [3].

La ERP tiene dos patrones de herencia: enfermedad renal poliquistica autosémica
dominante (ERPAD) y enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva. (ERPAR) [9];
La forma autosOmica dominante es mas comdn y menos grave que la autosémica

recesiva.
2.2 Epidemiologia

La ERPAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente, con una prevalencia que
se estima entre 1:400 y 1:1.000, y es la tercera causa de insuficiencia renal terminal
(IRT). En todo el mundo, la tasa de incidencia anual de IRT causada por ERPAD es de
8.7 y 6.9 casos por millon (1998-2001 en los Estados Unidos), de 7.8 y 6.0 casos por

millon (1998-1999 en Europa), para hombres y mujeres, respectivamente. [10]

Se desconoce la prevalencia de la ERPAR, sin embargo su incidencia es de 1 en 10
000 a 40 000 nacidos vivos [4,5] o 1 por cada 20 000 nacimientos [6,7].

2.3 Causas

La ERPAD se debe a un defecto en los genes PKD1 y PKD2 (tabla 1) encargados de
codificar las proteinas policistina-1 (PC1) y policistina-2 (PC2), ambas glicoproteinas
estan asociadas a la membrana. [4,5] Las policistinas (TRPP) constituyen una distinta
subfamilia de canales receptores transitorios de potencial (TRP), estos son canales

catibnicos, no selectivos, permeables a calcio y poco sensibles al potencial de



membrana. Son sensores celulares polimodales activados por estimulos fisicos,

mecanicos, quimicos y ligados enddgenos y exdégenos. [10]

Son mediadores de una amplia variedad de funciones celulares como: Iniciacion del
dolor, termorregulacion, secrecion salival, inflamacion, regulacion cardiovascular, tono

del musculo liso, homeostasis del calcio y el magnesio, entre otras.

La PC1 (4303 aa) posee la estructura de un receptor o molécula de adhesion, y esta
compuesta por un gran sector extracelular N-terminal (3.074 aa), 11 dominios
transmembrana (1.032 aa), y una regién C-terminal (197 aa) intracelular®. La regién
extracelular se compone de una variedad de dominios, entre los que se incluyen 12
dominios PKD (asociados con interacciones entre proteinas y entre proteinas e hidratos
de carbono), un dominio receptor egg jelly (dominio REJ) y un sitio proteolitico (dominio
GPS). La regién C-terminal interactia con la PC2 modulando su actividad.

Existen evidencias de que ambas proteinas toman el papel principal de la regulacién
del calcio intracelular. La PC2 es un canal cationico no selectivo, con elevada
permeabilidad al calcio. Tanto la PC1 como la PC2 se encuentran ubicadas en los cilios
primarios. La PC2 también se encuentra en el reticulo endoplasmico, donde interactta
con receptores de trifosfato de inositol (IP3R) y de rianodina (RR). Estos dos receptores
controlan la liberacién de calcio de los depdsitos intracelulares. En los cilios primarios,
el complejo de policistinas percibe y traduce la estimulacidn mecanica en una entrada
de calcio, la cual desencadena una mayor liberaciébn de calcio por el reticulo

endoplasmico.

La disminucion de una de las dos policistinas (PC1 o PC2) por debajo de un nivel
critico da como resultado un cambio fenotipico que se caracteriza por la incapacidad de
mantener la polaridad celular, un aumento en la tasa de proliferacion y apoptosis, la
expresion de un fenotipo secretorio y la remodelacion de la matriz extracelular. Los
mecanismos moleculares implicados en estos cambios fenotipicos incluyen la
alteracion en la homeostasis del calcio intracelular, la activacion del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), receptores tirosin-quinasa, mammalian target of
rapamycin (MTOR), la via Wnt canonica y otros mecanismos de sefial intracelular.
[3,10]



En la ERPAR la causa se explica por un defecto en la diferenciacion del epitelio tubular,
gue tiene caracteristicas inmaduras, producido por las alteraciones en la sintesis de la
fibroquistina. La observacién de las mutaciones en el gen PKDH1 (Polycystic Kidney
and Hepatic Disease 1) ha sido identificada como la causa molecular de esta
enfermedad. [11]

Se han identificado tres factores patogénicos principales en la patogénesis de los
quistes renales: primero, la proliferacion de las células epiteliales tubulares alrededor
de la luz tubular a modo de capa celular, que constituyen la superficie del quiste;
segundo, la acumulacién anormal de fluido en el interior del quiste por un mecanismo
de secrecién transepitelial a partir del filtrado glomerular; y tercero, anomalias en la
sintesis y degradacion de los componentes de la matriz extracelular de la membrana

basal tubular alrededor del quiste, produciendo inflamacion intersticial. [4]

Enfermedad renal

Enfermedad renal poliquistica autosomica

dominante

poliquistica

Subtipo Tipo 1 Tipo 2 autosomica
(ADPKD 1) (ADPKD2) recesiva
Locus 16pl3.3-pl3.1 4921-923 6p21.1-pl2
Gen PKDI PKD2 PKHDI
Tamano del 46 exones 15 exones 86 exones
gen
Proteina Policistina 1 Policistina 2 Fibrocistina
Funcion de Proteina Proteina Proteina
la proteina transmembrana transmembrana, transmembrana
con interacciones actiia como canal Se desconoce el
célula-célula de calcio voltaje ligando
y célula-matriz. dependiente.
Puede ser un receptor, Regula la
pero se desconoce el concentracion de
Ligando. calcio intracelular y
esta implicada en el
movimiento ciliar.




Expresion Epitelio tubular renal y Epitelio tubular Rifién, ducto biliar y

Proteica células epiteliales en renal y Péancreas. Células
otros células epiteliales  epiteliales del tubulo
Organos. Musculo liso, en otros enal, cilias.
Esquelético y cardiaco. Organos.

Tabla 1. Causas de la Enfermedad renal poliquistica [1]

2.4 Signos y sintomas
2.4.1 Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (ERPAD)

Se caracteriza por aparicion progresiva de quistes en el epitelio tubular renal, con
incremento gradual en nimero y tamafio, que da como primera manifestacion clinica la
hipostenuria (pérdida de la capacidad de concentrar orina); posteriormente, se reduce
el flujo sanguineo renal que desencadena pérdida progresiva del parénquima renal, el
cual a su vez es remplazado por lesiones quisticas. Esto lleva a la aparicion de
complicaciones propias del dafio renal como la hipertension arterial. Asi mismo,
aumenta el riesgo de infecciones urinarias a repeticion y la aparicion de dolor en dorso
y flancos como manifestacion del aumento de tamafio quistico, su infeccion o sangrado
interno. [1]

El paréngquima renal va siendo reemplazado por lesiones quisticas cada vez de mayor
tamafio, lo que aumenta la longitud y el deterioro en la funcion renal, hasta que
aproximadamente a los sesenta afios de edad se alcanza el estadio V de la ERC vy, por
lo tanto, la necesidad de terapia de reemplazo renal. Adicionalmente, en este tipo de
enfermedad se observa aparicion de quistes en otros rganos como higado, vesiculas
seminales, pancreas y membrana aracnoides. Ademas, alteraciones vasculares como
aneurismas intracraneales, dilatacion el arco aodrtico, diseccion de la aorta torécica,

prolapso de la valvula mitral y hernias en la pared abdominal. [1]

Las manifestaciones clinicas estan directamente relacionadas con el tamafio de los
quistes y el grado de afectacion renal por estos. El volumen de los quistes aumenta de
manera exponencial. Segun estudios previos, se conoce que el incremento de volumen

en estos quistes es alrededor del 5,3 % al afio. [12]



2.4.2 Enfermedad renal poliquistica autosdmica recesiva (ERPAR)

En la mayoria de los casos, los signos se manifiestan en las etapas perinatal y
neonatal, el espectro clinico de los pacientes que sobreviven estos periodos de la vida
es mucho mas variable de lo que se pensaba hace pocos afios. [13]

Los casos menos graves presentan riflones palpables bilaterales, hipertension arterial,
hipostenuria, acidosis metabdlica y falla renal progresiva. En cuanto al deterioro
hepatico, este puede resultar asintomatico o progresar a hipertension portal. [14]

Los casos mas graves pueden sospecharse prenatalmente por oligohidramnios y vejiga

vacia. [1]

Existen otras manifestaciones que se consideran no renales pero que pueden llegar a
generarse como lo son: Enfermedad poliquistica del higado, Quistes en otros 6rganos,

Hernia en la pared abdominal y aneurisma Intracraneal. [1]
2.5 Diagnostico

El diagnostico de la ERP se establece inicialmente mediante estudios imagenoldgicos
como ecografia renal o tomografia axial computada (TAC). También existe el
diagnéstico molecular. La sospecha clinica se basa en los hallazgos especificos en

funcion de la edad.

El diagndstico de la ERP se debe sospechar por la clinica y confirmarlo con imagenes
(por ejemplo, ultrasonografia renal, TAC y resonancia magnética nuclear). La ecografia
renal es el método mas usado por su bajo costo y facil disponibilidad, el cual reporta
rifones aumentados de tamafio y contornos irregulares con multiples quistes (Tabla 2),
aungue solo detecta quistes mayores a 8 mm y se debe tener en cuenta que en

individuos jévenes o con ERP2 es posible que resulte falsamente normal.

En la ERPAR el diagndstico puede ser realizado en el periodo intrauterino, neonatal o

en los primeros meses de vida, por medio de una ecografia renal que evidencie un



aumento difuso del volumen renal bilateral. El oligohidramnios es un hallazgo comun, y
debido al bajo gasto urinario fetal, puede desarrollar la secuencia de Potter (hipoplasia
pulmonar, facies tipicas y anomalias en extremidades [13]; el diagnostico puede ser

confirmado mediante un analisis de ADN [12].

La severidad del cuadro es debida a la evolucién precoz de la Insuficiencia Renal
Cronica (IRC) y a la elevada mortalidad neonatal secundaria a la hipoplasia pulmonar
asociada. No obstante, la supervivencia actual de la mayoria de los pacientes hasta la
edad adulta ha modificado el fenotipo de esta enfermedad, dificultando el diagnéstico

diferencial, especialmente en las formas menos severas [4].

Tabla 2. Criterios ultrasonograficos para el diagndstico de pacientes con historial

familiar de enfermedad renal poliquistica autosémica dominante

Edad Numero de quistes

15-39 =3 quistes (unilaterales o bilaterales)

40-59 | 22 quistes en cada rifidn

>60 24 quistes en cada rifion

>40 <2 quistes para el diagndstico de
exclusion

Tabla 3. Diagnastico diferencial por la imagen en la poliquistosis renal [14]

ERPAD ERPAR

EN EL NINO
Nefromegalia bilateral, Nefromegalia bilateral, rifiones
macroquistes renales, hiperecogénicos no diferenciacion
quistes extrarrenales cortico-medular renal
(higado, pancreas, ovario, macroquistes renales
Ecografia bazo) ocasionalmente de tamafio
variable (>2 cm)
Fibrosis hepatica periportal
Dilatacion biliar intrahepética (< 2
cm).
Rifiones agrandados con Rifiones agrandados con funcién
Urografia deformidad cal@cial alrededor ' baja, patron cortical en cepillo
de los macroquistes. retardado y estriaciones
tubulares.
Quistes renales de tamafio Quistes renales multiples de
EN EL ADULTO variatzle en riﬁong:-s _d,e gran pequt:-ﬁo tamaﬁo,- en riﬁon,es_ de
tamarnio, diferenciacion tamafio normal, hiperecogénicos
cortico-medular conservada. | y pérdida de diferenciacién




Arquitectura hepatica normal  cortico-medular.

0 quistes hepaticos. En IRC nefromegalia y pérdida de
diferenciacion cortico-medular
fibrosis hepéatica, datos de
hipertension portal, enfermedad
de Caroli.

2.6 Tratamiento actual

2.6.1 Tratamiento médico

2.6.1.1 Enfermedad renal poliquistica autosomica dominante (ERPAD)

El tratamiento actual es sintomatico, por lo que se busca controlar las manifestaciones
gue genera y evitar el mayor deterioro de la funcién renal por las comorbilidades
asociadas [1,15]. Para el tratamiento de la hipertension arterial se aconseja usar
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los
receptores de la angiotensina 1l (ARA Il), ya que han mostrado reduccién en la
microalbuminuria en individuos con ERP. No se deben usar bloqueadores de canales
de calcio. Se ha demostrado que la tension arterial media debe ser menor a 92 mm Hg,

ya que una mayor tension arterial esta relacionada con mayor mortalidad. [1]

Varios estudios sugieren un efecto benéfico con el uso de las estatinas en la funcién
endotelial, el flujo de sangre renal y los niveles de interleucina-6 y proteina C-reactiva.
[16]

Para el manejo del dolor, en primer lugar, se debe descartar infeccion, calculo o tumor.
Una vez descartados estos tres factores se inicia con los agentes no opioides, evitando
cualquier analgésico o combinacion de analgésicos, que sean nefrotoxicos, se deben
evitar los antinflamatorios no esteroideos (AINE). Si no hay mejoria con esto, se
recomienda el uso de antidepresivos triciclicos, para el manejo del dolor cronico.

Los agentes narcéticos se reservan para las crisis agudas, ya que su uso constante

produce dependencia fisica y psicoldgica.



Cuando las medidas anteriores para el manejo del dolor crénico no han tenido éxito, se
puede realizar bloqueo de nervio esplacnico, aspiracion del quiste o terapia
esclerosante. Existen otras terapias quirdrgicas para el manejo del dolor, que van
desde descompresion quirldrgica, penetracion laparoscopica, denervacion renal, hasta

nefrectomia. [14]

El trasplante es el tratamiento por eleccion ya que las complicaciones después de este
son las mismas que para el resto de la poblacién, aunque actualmente se debate si en
la ERPAD se aumenta el riesgo de desarrollar diabetes mellitus después del trasplante.
[16].

2.6.1.2 Enfermedad renal poliquistica autosomica recesiva

El manejo de la hipertension arterial asociada se realiza con inhibidores de la IECA o
ARA 1. Las infecciones urinarias recurrentes son una complicacion frecuente en este
tipo de pacientes, por lo que se debe vigilar estrechamente su aparicién, asi como la
presencia de nefrolitiasis asociada. Se debe evitar la administracion de medicamentos
simpaticomiméticos, agentes nefrotoxicos, AINE, aminoglucdsidos, cafeina, teofilina y

bloqueadores de canales de calcio. [1]

El manejo inicial del paciente en estado critico se enfoca en la estabilizacion de la
funcion respiratoria, mediante ventilacion mecanica si lo requiere, por lo que es
indispensable determinar el grado de afectacion pulmonar y la evaluacion de la funcion
respiratoria, pulsoximetria, radiografia de térax y examenes paraclinicos pertinentes
segun el caso. Adicionalmente, se debe realizar ecografia renal, medicion de la presion
arterial, transaminasas, bilirrubinas séricas, albumina sérica, tiempos de coagulacion y
hemograma. Si se presenta oliguria o anuria, se debe iniciar dialisis peritoneal en los
primeros dias de vida. Si los riflones presentan un tamafio aumentado, algunos autores
recomiendan nefrectomia unilateral o bilateral segun el compromiso del paciente y la

afectacion de los organos adyacentes involucrados. [17]



CAPITULO Ill. Metodologia

3.1 Disefio del proyecto
Se empled una revision de articulos. Este disefio tiene por objetivo actualizar e informar

sobre el estado de un tema, ademas de detectar nuevas lineas de investigacion.
3.3 Etapas del proyecto

Etapa uno: determinacion de fuentes de busqueda.
= Elegir la fuente por confiabilidad.
= Buscar referencias por disciplina.

= Seleccionar articulos académicos.

Tabla 4. Fuentes académicas utilizadas

1. DIALNET 8. Nephron Experimental Nephrology

2. REDALYC 9. The International Society of Nephrology

3. DOAJ 10. American Society for Nutritional Sciences

4. EBSCO 11. British Journal of Nutrition

5. Scielo 12. Nutrition Reviews

6. ELSEVIER 13. The Society of Toxicology

7. The American Society of 14. International Pediatric Research Foundation,
Nephrology Inc.




Etapa dos: identificacién de criterios para la seleccion de articulos.
* Afo de publicacién 1999-2015.
» Descriptores:
— Enfermedad renal poliquistica y nutricion.

— Polycystic kidney disease and nutritional therapy.



CAPITULO IV. Resultados

Se revisaron un total de 54 articulos, de los cuales se excluyeron 38 por no cubrir los

criterios de seleccion antes descritos.
Aporte proteico

Es importante mencionar las recomendaciones propias para el paciente con
enfermedad renal cronica en sus diferentes estadios, se sugiere bajar el consumo de
proteina a 0.8 g/kg/dia en adultos con diabetes o sin diabetes Yy filtrado glomerular de
<30ml/min/1.73 m2, también se sugiere evitar el alto consumo de proteina (>1.3

g/kg/dia) en adultos con IRC con riesgo de progresion. [18]

El consumo recomendado de proteina en adultos sanos es de .8— 1.5g proteina/kg de
peso diariamente. Sin embargo, se ha sugerido que el consumo de mas de .8g/kg
afecta negativamente a pacientes con ERP ya que se causa una mayor profusién renal
e hiperfiltracion de la ya comprometida nefrona. [3]

Levey. Et al., examinaron un estudio realizado de 1989 a 1993 llamado estudio MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) el estudio dividia al grupo de estudio de acuerdo
al avance de la enfermedad renal en dos grupos A y B. El grupo A tenia una dieta
normo proteica y otra baja en proteina, mientras que el grupo B tenian la misma dieta
baja en proteina que el grupo A y otra dieta muy baja en proteina. Este estudio no
reveld diferencias en la eficacia de la restriccion de proteina en las distintas causas de
la enfermedad renal. El estudio dio poca evidencia sobre el efecto benéfico de una
dieta baja en proteina en la enfermedad renal moderada a causa de la ERR. Este
trabajo fue revisado en el afio 2006 concluyendo de la misma forma que en 1999; el
efecto de una dieta baja en proteina en la falla renal no diabética se mantiene

inconclusa. [19,20]

Aporte de proteina vegetal en la dieta



Ogborn et al., también compararon una dieta a base de proteina de soya con otra a
base de caseinato. Los sujetos del estudio recibieron el 20% del peso total de proteina

sintética (caseinato) o proteina de soya durante seis semanas.

De acuerdo a sus resultados, la dieta a base de proteina de soya fue asociada a una
reduccion del volumen renal en animales con ERP (P <0.001); también el volumen de

los quistes fue reducido con esta dieta (P < 0.0001). [21]

Harold et al., examinaron el efecto de la proteina de soya en conjunto con el efecto de

la restriccion proteica en el progreso de la ERP en ratas Han: SPRD-cy.

Las dietas contenian 17.4g de proteina por cada 100g de dieta (proteina normal) o0 6 gr
de proteina por cada 100gr de dieta (bajo contenido de proteina) la proteina utilizada
fue caseinato o proteina de soya durante 4 semanas; se encontro que la fuente de
proteina tenia un efecto significativo en el tamafio y el contenido de fluido en los
rifones. Por ejemplo, los rifiones de los ratones que consumieron proteina de soya
pesaron 28% menos que los que consumieron caseinato; ademas, el area ocupada por
los quistes fue 18% menor en los ratones que consumieron proteina de soya en
comparacion con los que consumieron caseinato. También observaron que las ratas
hembras alimentadas con proteina de soya tenian concentraciones de urea menores

(P <0.001), y mayor depuracion de creatinina (P < 0.05) que los machos. [22]

Cahill et al., probaron la hip6tesis sobre la programacion fetal y el impacto en la
fisiologia del rifion, para poder determinar si la exposicion a la proteina de soya podria

tener beneficios a largo plazo para la descendencia.

Sus resultados arrojaron una progresion mas lenta de la ERP. El crecimiento de los
quistes, inflamacion renal, dafio oxidativo renal, creatinina sérica y urea fueron menores

mientras que la depuracion de creatinina fue mayor. [23]

Yu-chen peng et al., Examinaron los efectos de la proteina de soya en los prostanoides
renales ya que se ha observado que esta proteina altera la hemodinamica renal y la
produccion prostanoidea.

En este estudio se encontré que la proteina de soya atenuUa los niveles de proteina

cPLAZ2 en los riflones enfermos, y reduce la expresion COX mRNA en rifiones sanos y



enfermos, por lo que concluyen que la proteina de soya reduce los niveles de
prostanoides renales especificos que son las enzimas cPLA2 y COX en las ratas
Han:SPRD-cy por lo que se ha demostrado que reduce la progresion de esta
enfermedad. [24]

Harold et al., partieron del hecho de que la proteina de soya reduce la progresion de
algunas enfermedades renales sugiriendo que la proteina vegetal comparada con la
animal puedan ser renoprotectoras. Por lo que quisieron ver el efecto de otro tipo de
proteina vegetal en la progresion de la enfermedad renal.

Utilizaron como grupo de estudio a las ratas Han:SPRD-cy, a estas se les dio dietas a
base de proteina de cafiamo, chicharo y soya con el estandar de la dieta AIN 93G con
caseinato como fuente de proteina. Encontrando que las ratas a las que se les dio
proteina de cdflamo y soya en comparacion a las que se les dio caseinato tuvieron
rifones menos grandes, tenian menos fluido, menor volumen quistico, menor fibrosis,
normalizaron el tamafio del corazéon (el cual se agranda en las ratas enfermas) y
niveles normales de creatinina. Sin embargo las ratas a las que se les dio proteina de
chicharo tuvieron rifones mas grandes y tuvieron mayor contenido de fluido, a pesar de
tener un mejor crecimiento y tener menor creatinina sérica y niveles similares de
fibrosis.

Concluyeron que no todas proteinas vegetales son igual de protectoras en la ERP. [25]

Lipidos

Maditz et al., realizaron un estudio para determinar el efecto que tiene la
alimentacion con proteina de soya y el omega tres en los huesos de ratas con ERP
ya que durante la etapa del crecimiento la perdida de volumen éseo es asociado

a la falla renal temprana en pacientes con esta enfermedad.

Alimentaron a un grupo de ratas escogidas al azar con tres tipos de dieta, una era
caseina + aceite de maiz, caseina+ aceite de soya, proteina de soya+ aceite de

semilla de soya y proteina de soya + 1:1 aceite de semilla de soya: y aceite de



salmén por 12 semanas, obteniendo como resultado que las ratas alimentadas
con proteina de soya+ aceite de semilla de soya y proteina de soya + 1:1 aceite de
semilla de soya: y aceite de salmén tuvieron mejor retencién de calcio y fosforo,
sin embargo no hubo alguna diferencia significativa respecto a calcio y fosforo en
tibia y fémur o en la masa dsea entre los grupos de dieta. Concluyendo que la
alimentacién con proteina de soya y omega 3 influencian el crecimiento de hueso
y balance mineral, pero ninguno empeora o mejora la mineralizacién dsea o

fuerza del hueso. [26]

Scatliff et al., realizaron un estudio con el objetivo de determinar si iniciar la
intervencién dietética con acido linoleico conjugado (ALC) en la ERP avanzada podria
disminuir la progresiéon de la enfermedad. Alimentaron ratas Han: SPRD- cy con dietas
gue contenian 1% de ALC, durante 16 semanas y encontraron que las ratas
alimentadas con ALC tuvieron menor inflamacion, fibrosis, dafio oxidativo, Yy

proliferacion celular. [27]

Sankaran et al., estudiaron el efecto de la suplementacion con semilla de linaza
durante el embarazo y la lactancia sobre la progresion de la enfermedad renal en la
descendencia de las ratas Han: SPRD-cy., observaron que la descendencia de las
ratas suplementadas con semilla de linaza tuvieron mejor funcién renal y menor

crecimiento de quistes por lo que el tamafio de los rifiones fue menor. [28]

En otra investigacion realizada por Sankaran en conjunto con Ogborn, se determing el
uso de la proteina de soya y la suplementacién con semilla de linaza en ratas Han:
SPRD-cy con ERP avanzada. Se encontré que una dieta con 7% de aceite de linaza 'y
20% de proteina de soya redujo la proliferacién celular epitelial 21- 24%, generé6 menor
dafio oxidativo renal 21- 24%, y menor inflamacion 13- 15% . La fibrosis, el crecimiento

de los quistes y la creatinina sérica no fueron alterados por este tipo de dieta.

Lu et al., compararon una dieta alta en lipidos con otra baja en lipidos, y el efecto del
aceite de soya y el aceite de algoddn durante 6 semanas. Encontraron que las ratas

alimentadas con dietas altas en lipidos tenian rifiones mas grandes, mayor fibrosis


http://www.fasebj.org/search?author1=Deepa+Sankaran&sortspec=date&submit=Submit

renal y menor depuracién de creatinina. Las ratas alimentadas con aceite de soya

tenian menor fibrosis. [30]

Ogborn et al., estudiaron el efecto de la suplementacion con ALC en la modificacién de
la inflamacion en ratas Han: SPRD-cy, observando que el ALC podria ser util en la
disminucién de la progresién de la ERP, ya que redujo la inflamacion intersticial
(P<0.001), fibrosis (P = 0.03), y la liberacion PGE2 (P = 0.02). [31]

Ogborn, M.R., Nitschmann, E., Bankovic-Calic, N. et al. Tomaron un estudio para
determinar si los beneficios previamente documentados sobre la semilla de linaza

podrian reproducirse utilizando un aceite de linaza rico en &cido linoleico en la ERP.

Se utilizaron ratas Han: SPRD-cy, estas fueron alimentadas con una dieta sintética
gue contenia aceite de linaza o aceite de maiz por 8 semanas al tiempo del destete.
Se encontré que la dieta basada en aceite de linaza se asocié con menor cambio de
quistes, menor fibrosis, menor infiltracion de macrofagos, menor proliferacion epitelial;
se noté un pequefio efecto hipocolesterolémico en todos los animales alimentados

con este aceite.

Concluyendo que se obtienen mayor beneficio consumiendo el aceite de linaza que la

semilla sin refinar, [32]
Agua

Wang et al., realizaron un estudio para calcular el agua necesaria para la
suplementacion de pacientes con ERP. Ocho pacientes participaron en este estudio.
Se recolecto la orina de 24 horas. La meta era mantener una osmolaridad aproximada
de 285 mosM/kg. El agua requerida para la suplementacion se obtuvo con la siguiente

formula:

total de solutos (mosmol)de orina actual

mosm
285(" )

— volumen (ml)

Cinco pacientes lograron la osmolaridad deseada (285 mosM/kg) sin problemas. Con la

suplementacion, la osmolaridad disminuyo y el volumen urinario aumento. [33]



Nagao et al., en su estudio, dieron 68ml de agua con 5% de glucosa a un grupo de

ratas machos y 63 ml de agua con 5% de glucosa a ratas hembras durante 10

semanas y dejaron a otro grupo de ratas tomar agua a libre demanda (sin ser

suplementada con glucosa). Encontraron que con el solo hecho de incrementar el

consumo de agua se tenia 54% menos area quistica, menor osmolaridad en la orina y

mayor volumen urinario. [34]

Bicarbonato de sodio

De Brito Ashurst et al., suplementaron a 129 pacientes con ERP con bicarbonato de

sodio en dosis de 1.8+/- 0.80 g/dia durante un afio, observando una disminucion en la

progresion de la falla renal. [35]

En la tabla 5 se presenta un resumen de los articulos revisados y los resultados

reportados.
Tabla 5. Articulos consultados y sus resultados
. N Caracteristicas del .,
# Referencia Afo : Duracion Resultados
estudio
Andrew s. 1999 Pacientes con diversas 3 afos La evaluacién estadistica no
Levey et al. enfermedades renales revelé diferencias en la
2006 | (se excluyeron a eficacia de la restriccion de
pacientes con diabetes protel'na en |aS diStintaS
que utilizaras insulina y a causas de la enfermedad
pacientes trasplantados). rer_1a|, eI_ estudio dio poca
evidencia sobre el efecto
200 pacientes con ERP benéfico de una dieta baja
participaron en este en proteina en la
estudio (es el estudio enfermedad renal moderada
1 a causa de la ERP.

mas grande que reporta
una intervencion dietética
en pacientes con esta
enfermedad)

Estudio A: se les
prescribi6 a los pacientes
una dieta normal (1.3
gr/kg) o una dieta baja
en proteina (0.58 g/kg)
respectivamente




Estudio B: (Enfermedad
renal avanzada) se les
prescribié a los pacientes
una dieta baja en
proteina (misma del
estudio A) o una dieta
muy baja en proteina
(.28gh/kg) suplementada
con una mescla de

“ketoacids” y
aminoacidos
Malcolm R. | 2000 | Male Han:SPRD-cy rats 42dias Menor volumen renal.
Ogborn et al. i o
20% de proteina de soya Menor volumen quistico.
por peso.
Menor Conteo de
macrofagos.
Leah E. Cahill | 2007 | Female Han:SPRD-cy rats | N/s Menor peso de los rifiones.
et al. embarazadas o
Menor Volumen quistico.
Antes y después del »
Mayor  depuracién de
parto. o
creatinina.
200 g de proteina de
. Menor Conteo de
soya y 70 g de aceite de "
maiz/kg dieta. macrotagos.
Yu-chen peng | 2009 | Se alimentaron a ratas 49 dias Se encontré que la proteina

et al.

Han:SPRD-cy con dietas
gue contenian caseina o
proteina de soya
después del destete.

Cantidad N/S

de soya atenua los niveles
de proteina cPLA2 en los
riffiones enfermos, y reduce
la expresion COX mRNA en
rifiones sanos y enfermos,
por lo que concluyen que la
proteina de soya reduce los
niveles de prostanoides
renales especificos que son
las enzimas cPLA2 y COX
en las ratas Han:SPRD-cy,
por lo que se ha
demostrado que reduce la
progresion de esta
enfermedad.




Harold M. 2011 | Utilizaron como grupo de N/S Las ratas a las que se les dio
Aukema et al. estudio a las ratas proteina de cafiamo y soya
Han:SPRD-cy, a estas se en comparacion a las que se
les dieron dietas a base les dio caseinato, tuvieron
de proteina de cafiamo, riflones menos grandes,
chicharo y soya con el menos fluido, menor volume
estandar de la dieta AIN quisticos, menor fibrosis,
93G a base de caseinato normalizaron el tamafio del
como fuente de proteina. corazon y tuvieron niveles
normales de creatinina. Sin
embargo las ratas a las que
se les dio proteina de
chicharo tuvieron rifiones
mas grandes y tuvieron
mayor contenido de fluido, a
pesar de tener un mayor
crecimiento y tener menor
creatinina sérica y niveles
similares de fibrosis.
Lipidos
Maditz KH et | 2014 | Alimentaron a un grupo 84 dias Las ratas alimentadas con
al. de ratas escogidas al proteina de soya+ aceite de
azar con tres tipos de semilla de soya y proteina de
dieta, una era caseina soya + 1:1 aceite de semilla de
+ aceite de maiz, soya: y aceite de salmoén
caseina+ aceite de tuvieron mejor retencion de
soya, proteina de calcio y fosforo, sin embargo
soya+ aceite de semilla no hubo alguna diferencia
de soya y proteina de significativa respecto a calcio y
soya + 1:1 aceite de fosforo en tibia y fémur o en la
semilla de soya: y masa 0sea entre los grupos de
aceite de salmoén dieta. Concluyendo que la
alimentacion con proteina de
soya y omega 3 influencian el
crecimiento de hueso y
balance mineral, pero ninguno
empeora 0 mejora la
mineralizacion ésea o fuerza
del hueso.
Candice E. 2008 | Male Han:SPRD-cy rats 112 dias Redujo 42% la inflamacion
Scatliff et al. renal.

200 g de proteina de
soyay 70 g de aceite

Redujo 28% de la fibrosis.




de soya/kg dieta + 1%
ALC. (112 dias).

Redujo 30-35% dafio renal
oxidativo y proliferacion
celular.

8 Deepa 2006 | Female Han:SPRD-cy N/S Redujo 15-28% el crecimiento
Sankaran et rats. de los quistes en la
al. ) descendencia.

200 g de caseinatoy 70
g de aceite de soya/kg
dieta + 7% Aceite de
linaza (18:3n-6) durante
el embarazo y después
del destete.

9 Deepa El objetivo de este 4 meses Se encontré que una dieta con
Sankaran et estudio fue determinar 7% de aceite de linaza y 20%
al. si iniciar con el uso de de proteina de soya redujo la

la proteina de soya y la proliferacion celular epitelial
suplementacion con 21- 24%, gener6 menor dafio
semilla de linaza en oxidativo renal 21- 24%, y
ratas Han: SPRD-cy menor inflamacién . La fibrosis
con ERP avanzada y el crecimiento de los quistes
alteraria la progresion y la creatinina sérica no fueron
futura de la lesiéon alterados por este tipo de
renal. dieta.

10 LuJetal. 2003 | Han:SPRD-cy rats. N/S Menor Inflamacion, fibrosis

. ) renal.
Dieta a base de aceite
de algodon.
Dieta a base de aceite
de soya.
Dieta a base de Q3

11 Malcolm R. 2003 | Han:SPRD-cy rats. 56 dias La suplementacion de aceite
Ogborn et de semilla de linaza se asocio
al. AIN 93 formula (200 g a una reduccion significativa

de caseinatoy 70 g de
aceite de soya/kg dieta)
+ 7% aceite de maiz o
aceite de maiz
adicionado con 1.67%
de ALC.

en el cambio de los quistes,
con una disminucién de la
proliferacion epitelial, que fue
proporcional a lo observado en
el cambio de los quistes.
También se observo una
reduccion en la infiltracion de
macrofagos.




12 Malcolm R. | 2002 | Se utilizaron ratas 56 dias Se encontré que la dieta
Ogborn et Han:SPRD-cy, estas basada en aceite de linaza
al. fueron alimentadas se asocidé con menor cambio

con una dieta de quistes, menor fibrosis,
sintética que menor infiltracién de
contenia aceite de macréfagos, menor
linaza o aceite de proliferacién epitelial; se
maiz. notod un pequeio efecto
. hipocolesterolémico en
Cantidades N/S > .
todos los animales
alimentados con este
aceite.
Concluyendo que se
obtiene mayor beneficio
consumiendo el aceite de
linaza que la semilla sin
refinar.
Agua y bicarbonato de sodio
13 Connie j. 2011 Humanos 2 semanas Disminuyé la osmolaridad de la
Wang et al. orina.
Durante 1 semana se
les pidié que tomaran el
agua que normalmente
consumiany 3 dias
recolectaron la orina
para luego por medio
de férmulas aumentar el
consumo de agua.

14 Shizuko 2006 Ratasy Sprague 13.5 semanas Disminuy6 osmolaridad en
Nagao, et Dawley rats orina en ratas con alta ingesta
al. de agua.

Agua a libre demanda.

Agua + 5% de glucosa.
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lone de
Brito
Ashurst, et
al.

2009

Humanos

Se les suplement6 con
bicarbonato de sodio en
dosis de 1.8+0.80 g/dia.

Hubo cambios sobre la
progresion de la falla renal.

(fue mas lenta)




CAPITULO V. Discusién

En relacion al nivel de proteina y lo encontrado en esta revision sistematica de
articulos, la reduccién en la cantidad de proteina ingerida en la dieta no aporta un
beneficio significativo en la progresion de la ERP, sin embrago referente al tipo de
proteina recomendado (soya vs caseina), se puede decir que la proteina de soya
interviene de manera mas activa, aportando mas beneficios que la caseina, ya que,
aunque se sabe que ambas aportan los mismos niveles de fosforo, la soya contiene
fitoestrogenos e isoflavonas (genisteina y daidzeina) que en conjunto tienen
propiedades antiescleroticas, anticancerigenas y participan en la actividad estrogénica,
interviniendo con las hormonas sexuales ya que estas juegan un papel importante en la

progresion de la enfermedad. [19 -25]

Respecto a la ingesta de lipidos, se recomiendan algunos acidos grasos
poliinsaturados (PUFA), particularmente el &acido araquidénico, ya que se ha
encontrado que tiene una accion directa sobre la regulacion de la proliferacion celular.
Sin embargo es importante tomar en cuenta que no se debe abusar con la prescripcion
dietética de éstas, ya que de acuerdo a una investigacion de Cowley et al (1998) una
dieta rica en lipidos se asocia con una mayor concentracion de hormonas sexuales,
como la testosterona y esto produce que se acelere la progresion de la enfermedad.
[36]

La adicién de bicarbonato de sodio en la dieta del paciente con ERP puede tener un
efecto benéfico en la progresion y severidad de la ERP ya que de acuerdo a lo descrito
por Shah (2009) reporta que los niveles bajos de bicarbonato de sodio estan asociados
a una mayor progresion de la ERP, sin embargo se necesita confirmar con mas

estudios la efectividad de suplementos alcalinos en la progresién de esta enfermedad.

En el caso del agua, no se detalla una cantidad precisa de suplementacion para
obtener efectos benéficos. Sin embrago, las investigaciones de Wang et al. y Nagao, et
al., reportan efectos positivos sobre la osmolaridad de la orina en esta enfermedad.
[33,34]



CAPITULO VI Conclusion

Después de realizar la revision sistematica de articulos sobre el efecto del tratamiento
dietético en la progresion y severidad de la enfermedad renal poliquistica, se puede
concluir que la cantidad de proteina consumida en la dieta no repercute de manera
significativa en la progresion de la ERP, sin embargo el tipo de proteina consumido si,
ya que se mostrd que la proteina de soya es mas efectiva en comparacion a las dietas
a base de caseinato de calcio, ya que han demostrado reducir el volumen renal, el
volumen quistico, hubo un menor nimero en el conteo de macréfagos y aumento la

depuracion de creatinina.

Con respecto a los lipidos, las dietas bajas en dicho macronutrimento, pero con alto
contenido en acidos grasos poliinsaturados pueden ayudar a disminuir la progresion y
la severidad de la ERP, aunque se necesitaria un grupo de estudio mas amplio, ya que

estos estudios solo se han realizado en ratas.

El bicarbonato de sodio como suplemento se ha visto efectivo en la disminucion de la
progresion de esta enfermedad, sin embargo se necesita mayor investigacion al

respecto.

Por ultimo, la suplementacion de agua es un tema que adn se encuentra en discusion,

ya que no hay evidencia concluyente al respecto.



CAPITULO VII. Recomendaciones

A pesar de ser una enfermedad genética comun, se encontré poca informacion sobre el
tratamiento dietético especifico. La mayoria de los tratamientos propuestos en esta
revision se encuentran aun en fase experimental, y la mayor parte de los estudios se

han realizado en ratas (Han:SPRD-cy rats).

Se recomienda realizar estudios en seres humanos con base en los estudios que
tuvieron mayor beneficio (en ratas) y utilizar las dosis que se han manejado en estudios
realizados en humanos (por ejemplo la dosis que se utiliz6 de ALC en personas con
obesidad) para poder documentar el efecto ya en seres humanos que tengan esta

patologia.

También se sugiere la recaudacion de datos epidemioldgicos sobre la incidencia y
prevalencia de esta enfermedad en un centro hospitalario de tercer nivel para poder

tener estadisticas de prevalencia de la enfermedad en nuestro pais.



Glosario

Apoptosis: También llamada muerte celular programada es el proceso ordenado por el

gue la célula muere ante estimulos extra o intracelulares. [37]

Fitoestrogenos: son compuestos de origen vegetal que presentan una actividad
biolégica estrogénica débil debido a su similitud con los estrégenos naturales (17-
betaestradiol). [38]

Fitoquimico: sustancia quimica de las plantas que aunque no se consideran esenciales
para nuestro metabolismo, sin embargo son beneficiosas a largo plazo para nuestra
salud. [39]

Homeostasis:
Conjunto de fenébmenos de autorregulacion, que conducen almantenimiento de la const

ancia en la composicion y propiedades del medio internode un organismo. [40]
Incidencia: NUmero de casos ocurridos. [40]

Prevalencia: proporcion de personas que sufren una enfermedad con respecto al total
de la poblacion de estudio. [40]

Pulsoximetria: es un método no invasivo que permite la rdpida medicion de la

saturacion de oxigeno de la hemoglobina en sangre arterial. [41]



Nomenclaturas

COX: Ciclooxigenasa

ERP: Enfermedad renal poliquistica.

ERPAD: enfermedad renal poliquistica autosomica dominante.
ERPAR: Enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva.
PKDH1: Polycystic kidney and hepatic disease.

PC1: Poliquistina-1

PC2: Poliquistina-2
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