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Resumen

La enfermedad renal crénica se caracteriza por dis-
minucién de la velocidad de filtracion glomerular (VFG)
< 60 ml/min/1,73m? y/o la presencia de dafio renal inde-
pendiente de la causa durante un periodo superior a tres
meses. El tratamiento de las etapas mas avanzadas de la
enfermedad renal crénica (ERC) es la dialisis, y su for-
ma mas frecuente la hemodialisis. Este tratamiento tiene
un coste elevado en nuestro pais, correspondiendo a USD
900 mensuales por persona. La causa principal de ingre-
so a dialisis corresponde a la nefropatia diabética, con un
34% de todos los ingresos. Solo estos indicadores justifi-
can los esfuerzos en investigacion por mejorar el trata-
miento de la ERC. Existe evidencia disponible acerca del
rol fundamental de circuma, prontocianidinas, catequi-
nas y omega-3 sobre como estos compuestos se relacionan
con una mejor respuesta al tratamiento de la enfermedad
renal crénica por distintas causas’.

(Nutr Hosp. 2015;32:1825-1829)
DOI:10.3305/nh.2015.32.4.9504
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Introduccion

Se considera enfermedad renal crénica (ERC) cuan-
do la velocidad de filtracién glomerular (VFG) es
<60 ml/min/1,73 mt?, y/o hay presencia de dafio renal,
independiente de la causa por un periodo >3 meses.
Una VFG <60 ml/min/1,73 m? por si sola define ERC,
porque implica la pérdida de al menos un 50% de la
funcidn renal, lo que ya asocia complicaciones.
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CHRONIC KIDNEY DISEASE AND ITS
RELATIONSHIP WITH INTAKE OF TURMERIC,
CATECHINS, PROANTHOCYANIDINS AND
OMEGA-3

Abstract

Chronic renal disease is characterized by decreased
glomerular filtration rate (GFR) < 60 ml/min/ 1.73m?
and/or the presence of kidney damage independent of
the cause for a period of 3 months or more. The treat-
ment of more advanced stages of chronic kidney disease
is dialysis, and most common form of hemodialysis. This
treatment is costly in our country reaching USD 900 per
person. The main cause of admission to dialysis, diabe-
tic nephropathy remains with 34% of all revenue. This
alone makes any improvement in the treatment of CKD
is highly desirable. There is evidence available about the
fundamental role of turmeric, proanthocyanidins, cate-
chins and omega-3 on how these compounds are related
to the response to treatment of chronic kidney disease for
various reasons’.

(Nutr Hosp. 2015;32:1825-1829)
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Si la VFG es mayor o igual a 60 ml/min/1,73 mt?, el
diagndstico de ERC se establece a través de evidencias
de dafio renal, que puede ser definido por: alteraciones
urinarias, anormalidades estructurales, enfermedad
renal genética y enfermedad renal probada histoldégi-
camente'.

Su tratamiento es muy costoso, la hemodidlisis
(HD), es la forma mds frecuente de didlisis en el pafs,
tiene un costo de 900 USD persona/mes y representa
22% del presupuesto de garantias explicitas de salud
(GES). Por otra parte, se observa un crecimiento sos-
tenido en el nimero de pacientes que requieren HD en
los tltimos afios, 473 personas por millén de pobla-
cién (PMP), afio 2000, y 812 PMP afio 2008, lo que
representa un incremento de 78,1% en el nimero de
pacientes en hemodidlisis en este periodo, la principal
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causa de ingreso a didlisis, sigue siendo la nefropatia
diabética con 34% de todos los ingresos. Sélo estos in-
dicadores son suficientes para fomentar los esfuerzos
asociados a investigacion orientados hacia la busqueda
de tratamientos alternativos exitosos para el tratamien-
to de la ERC".

La presente revision bibliogrdfica se enfocard en
nuevos componentes presentes en los alimentos que
podrian detener e incluso disminuir el dafio renal en
la ERC.

Relacion de la circuma y curcumina con la
enfermedad renal crénica

Diversos estudios realizados entre el afio 2014 y
2015, han demostrado el efecto que tiene la curcumi-
nay la circuma sobre la enfermedad renal crénica, en
relacién a la disminucién de marcadores de estrés oxi-
dativo. Se realizé un estudio en 24 ratas Wistar con
el fin de determinar la eficacia de la curcumina sobre
las nefropatias, las ratas fueron divididas en 4 grupos
de 7 ratas, se demostré un incremento significativo en
la urea, creatinina y malondialdehido, pero también se
observé una disminucidn significativa en los niveles
de glutatién, superdxido dismutasa, catalasa y gluta-
tién peroxidasa en el grupo con nefropatia inducida
por contraste en comparacién con el grupo control,
ademds de un aumento de la capacidad autofédgica,
muerte celular apoptdtica y sefial inflamatoria?®.

Otro estudio realizado en Irdn por Pakfetrat M, et
al. En 100 sujetos adultos en hemodidlisis buscaba
evaluar los efectos de la circuma sobre el prurito uré-
mico. Esta investigacion consider6 un grupo control y
otro grupo suplementado con 66.3 mg de ingrediente
activo de curcumina al dfa, distribuidos en 3 cdpsulas
con 22.1 mg de curcumina administradas junto a las
comidas, durante 8 semanas’.

Se evalud niveles de proteina C reactiva antes y des-
pués del estudio, detectdndose una disminucién media
de PCR significativamente mayor (-0.8 + 2.6 vs 0.4 +
8.7 mg/l), y una reducciéon mayor en el prurito en el
grupo suplementado con cldrcuma en comparacién con
el grupo placebo (13.6 +2.6 vs. 7.2 + 2.6)°.

El mismo grupo de investigadores realizé otro es-
tudio similar con una muestra mds pequefia (n=48)
de edad media de 53.6 afios considerando también un
grupo de 25 pacientes suplementados con 66.3 mg de
ingrediente activo de curcumina al dia, distribuidos en
3 cdpsulas con 22.1 mg de curcumina administradas
junto a las comidas, durante 8§ semanas; y otro grupo
control con 23 sujetos, cuyo objetivo principal fue eva-
luar los efectos de la circuma en marcadores de estrés
oxidativo en pacientes en hemodidlisis. Se evalu6 di-
versos pardmetros antes y después del estudio (plasma
malondialdehido (MDA), glébulos rojos (RBC), glu-
tation peroxidasa (GPX), glutation reductasa (GR) y
catalasa (CAT), colesterol, lipoproteinas de alta den-
sidad-colesterol, lipoproteinas de baja densidad-coles-

terol, triglicéridos, albimina y hemoglobina). Al final
del estudio se redujo significativamente los valores
de MDA en ambos grupos, pero la disminucién fue
significativamente mayor en el grupo de la clircuma
(0.2 vs. 0.1). Por otra parte se observé una tendencia
al incremento de las enzimas GPX, GR, y niveles de
CAT en ambos grupos, y un incremento significativo
s6lo de CAT en el grupo suplementado con clircuma en
comparaciéon con el placebo (0.3 £ 0.2 vs. 0.1 £ 0.2)*

Otro estudio realizado el afio 2015, determind el
efecto de la curcumina en el tratamiento de la disfun-
cion cardiaca en ratas con enfermedad renal cronica.
Se administré una dosis diaria de curcumina (120 mg/
kg/dia) disuelta en 0.05% de carboximetilcelulosa du-
rante 30 dias después de nefrectomia de 5/6 del rifion
a las ratas®. Posterior a un mes se evalud funcién car-
diaca, marcadores de estrés oxidativo, actividad ge-
latinolitica general, produccion de ROS e integridad
mitocondrial, al final del estudio la curcumina restaurd
la presion arterial sistdlica, interventricular disminuida
y engrosamiento de la pared trasera, disminucién de la
dimensidn del ventriculo izquierdo al final de la sisto-
le y la fraccién de eyeccidn en ratas nefrectomizadas.
Ademds disminuyd los niveles de metaloproteinasa-II
y actividad general de la gelatinasa, disminuyd el es-
trés oxidativo e inhibid la apertura del poro de transi-
cién de permeabilidad mitocondrial®.

Por lo tanto, se considera que una suplementacion
con curcumina en pacientes con ERC, pudiese aso-
ciarse a un efecto positivo para mejorar marcadores
de estrés inflamatorio y pardmetros bioquimicos en el
tratamiento de los pacientes renales.

Relacion de las prontocianidinas y la enfermedad
renal crénica

Es asi también como se ha evidenciado el efecto que
tendrian las prontocianidinas frente a la enfermedad
renal crénica. Durante el afio 2013 se realiz6 un estu-
dio en 948 mujeres mayores de 75 afos sin enfermedad
renal al inicio del estudio, con el fin de determinar aso-
ciacion entre la ingesta habitual de prontocianidinas y
el riesgo de alteraciones de la funcion renal en una po-
blacién de mujeres de edad avanzada. En este estudio
se evalué el suero en ayuno; cistatina C y creatinina
se evaluaron al inicio y final del estudio. Al término
del estudio los participantes en el tercil mds alto de la
ingesta de proantocianidinas presentaron una concen-
tracion de cistatina C un 9% menor (p<0.001). Los su-
jetos con un consumo alto de prontocianidinas presen-
taron un riesgo 50% menor de desarrollar insuficiencia
renal crénica, y un riesgo 65% menor de padecer un
evento renal en los préximos 5 afios (p<0.05)°.

Otro estudio realizado en ratas con el fin de inves-
tigar los efectos del extracto de proantocianidinas de
semillas de uva sobre la lesion renal en ratas diabéticas
tipo 2 inducida con estreptozotocina en dosis bajas y
dieta alta en grasas y carbohidratos, en el estudio se
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considero 12 ratas por grupo, a las cuales se administré
extracto de prontocianidinas de semillas de uva, ya sea
en dosis baja (125 mg/kg peso), dosis media (250 mg/
kg peso) o dosis alta (500 mg/kg peso). Posterior a 16
semanas el extracto de prontocianidinas de semilla de
uva aumento ligeramente el peso corporal y disminuyd
la ingesta de alimentos y agua, ademds del volumen de
orina en todas las ratas’.

En ratas diabéticas tratadas con extracto de pronto-
cianidinas de semilla de uva se demostr6 una disminu-
cién de glicemia en ayuno, insulina en suero, HbAlcy
presidn arterial sistdlica (p<0.05). El extracto de pron-
tocianidinas de semilla de uva mejord significativa-
mente los pardmetros de funcion renal, la reduccion de
expresion de inhibidor tisular de metaloproteinasa-1 y
también aumentd la actividad de metaloproteinasa de
matriz-9. Por otra parte el extracto de prontocianidinas
de semilla de uva (en particular la dosis de 500 mg/kg
de peso corporal) aumenté la actividad de las enzimas
antioxidantes y redujo los niveles de proteina C-reac-
tiva (P<0.01) en suero y la expresidn de factor de ne-
crosis tumoral-a, disminuyd la funcion quimiotdctica
de monocitos y moléculas de adhesion intercelular-1
(P<0.05) en el rifién. Estos hallazgos sugieren que el
extracto de prontocianidinas de semilla de uva dismi-
nuye el dafio renal en ratas diabéticas tipo 2 a través de
su actividad antioxidante y anti-inflamatoria’.

Un estudio realizado recientemente en ratas, con el
fin de determinar si el extracto de palma dilaterea, rico
en proantocianidinas, protege contra toxicidad hepa-
torrenal inducida quimicamente. Se aplicé toxicidad
renal en la muestra y se formé 2 grupos; grupo control
y grupo tratado que recibid el extracto natural de pron-
tocianidina®. Al final del estudio los resultados del exa-
men histopatoldgico y mediciones de indices séricos
hepatorrenal y marcadores bioquimicos en tejidos de-
mostraron que el extracto de prontocianidina presenta
un efecto potencial en la proteccién marcada contra la
lesién hepdtica y renal. En cambio en el grupo con-
trol intoxicado, el tratamiento previo con extracto de
palma suprimio6 significativamente los niveles séricos
elevados de alanina aminotransferasa y aspartato ami-
notransferasa, fosfatasa alcalina, C-glutamil transfera-
sa, colesterol total, colesterol de lipoproteinas de baja
densidad, bilirrubina, creatinina y calcio. Mientras que
aumento los niveles séricos disminuidos de coleste-
rol de lipoproteinas de alta densidad y proteina total
(p<0.05)3.

Relacion de las catequinas con la enfermedad
renal crénica

Se ha analizado el efecto que tienen las catequinas
en la enfermedad renal crénica, asi un estudio realiza-
do el afio 2008 con el objetivo de investigar el impacto
de las catequinas, vitaminas E y C en suplementos, so-
bre sensibilidad a la insulina, el estado redox, nitrato y
nitrito, niveles e imagen histoldgica del corazon, y la

sangre de grandes vasos de ratas de edad avanzada con
insuficiencia renal crénica’.

Al final del estudio los resultados revelaron que el
envejecimiento en ratas se asocié con hiperinsuline-
mia, hiperlipidemia y resistencia a la insulina. El tra-
tamiento con catequina, vitaminas E y C aument? la
capacidad antioxidante y la produccidn de nitrito y ni-
trato, disminuyé malondialdehido y niveles de presion
arterial. También se mantuvo la sensibilidad a insulina
y el grosor normal de las capas intima/media de las
arterias carotidas. Por lo tanto, la disminucion de dis-
ponibilidad de éxido nitrico debido a la acumulacién
de dimetil-arginina asimétrica puede ser responsable
de resistencia a la insulina y cambios asociados ate-
roscleréticos en ratas de edad avanzada con enfer-
medad renal crénica’. Las catequinas, vitaminas E y
C, y suplementos pueden moderar el estrés oxidativo
de la insuficiencia renal, evitar la acumulacion de di-
metil-arginina asimétrica, y contrarrestar los cambios
asociados a insulino-resistencia y aterosclerosis en su-
jetos mayores’.

De igual manera un estudio realizado el afio 2014
con el fin de investigar los efectos antioxidantes y
pro-oxidantes de la administracién cronica de altas
dosis de extracto de aceite de palma (1000 mg/kg) en
un modelo animal con nefropatia diabética. Se evalué
el peso corporal, indices de glicemia, funcion renal y
morfologia en animales diabéticos con y sin extracto
de aceite de palma (1000 mg/kg) de 4 y 12 semanas'®.

El estrés oxidativo se cuantificé de acuerdo a niveles
de 8-hidroxi-2 ‘desoxiguanosina (8-OHdG), peréxidos
lipidicos (LPO) y glutatién reducido (GSH), factor de
crecimiento beta-1 (TGF-B1), un mediador clave de
acumulacién de matriz extracelular. Luego de la admi-
nistracién oral de una alta dosis de catequinas extrai-
das del aceite de palma (1000 mg/kg) durante 4 sema-
nas a ratas con diabetes inducida atenud la disfuncion
renal (hiperfiltracion y proteinuria) y el desarrollo de
glomeruloesclerosis y fibrosis tubulointersticial, ca-
racteristicas que se asocian con nefropatia diabética '°.

Se observo supresién de los incrementos en marca-
dores de estrés oxidativo (8-OHdG, LPO), citoquina
fibrética y TGF-B1. El extracto de aceite de palma
también redujo la expresion renal de subunidades de
NADPH oxidasa. En contraste y sorprendentemente,
la dosis idéntica de extracto de palma cuando se admi-
nistra a animales diabéticos durante 12 semanas causa
empeoramiento de la disfuncion renal, histopatologia,
ademads de mayor elevacion de marcador de estrés oxi-
dativo (LPO) y el TGF-B1".

Relacién de la enfermedad renal crénica y el
omega 3

Se ha demostrado el efecto del 4cido graso poliinsa-
turado n-3, sobre la enfermedad renal cronica. Asi lo
demostré un estudio realizado el afio 2010 cuyo objeti-
vo fue evaluar el efecto de la administracion oral de 4ci-
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dos grasos omega-3 en los niveles de lipidos en plasma
y los marcadores inflamatorios en pacientes con didlisis
peritoneal; se consideré un grupo control con 15 pa-
cientes que no recibieron omega-3 § tratamiento con
fibratos antes de incluirse en el estudio. Los pacientes
fueron tratados con administracion oral de 2,4 g de 4ci-
do docosahexaenoico/diay 1 g de suplementos de dcido
eicosapentaenoico fraccionados en 3 dosis administra-
dos junto a las comidas, durante 8 semanas. Los trigli-
céridos, LDL-C, HDL-C, y marcadores de inflamacion
se evaluaron al inicio y al final de la administracion de
dcidos grasos omega-3'": se detectd una reduccion sig-
nificativa de niveles de triglicéridos (p=0.001). Niveles
de colesterol total, HDL y LDL no se vieron afectados.
VSG, PCR, IL-6, TNF-q,, 4-hidroxinonenal, y los nive-
les de malondialdehido se redujeron de manera insigni-
ficante. Por lo tanto, se evidencid la eficacia, seguridad
y tolerabilidad de dcidos grasos omega-3 en el trata-
miento de la hipertrigliceridemia en pacientes con DP'!.

Otra reciente investigacion realizada en 2600 suje-
tos >50 afios para investigar la asociacion entre ingesta
diaria de AGPI (n-3, n-6 y dcido a-linolénico), consu-
mo de pescado y la prevalencia de enfermedad renal
crénica; demostré que los participantes del cuartil mds
alto de ingesta de dcidos grasos de cadena larga n-3
(AGPI) se asociaba a un menor riesgo de desarrollar
ERC en comparacién con aquellos en el cuartil mds
bajo de ingesta (p<0.05)'%. Acidos grasos omega-3 y
omega-6 no se asociaron significativamente con la
ERC. El cuartil mds alto en comparacion con el cuartil
mds bajo de consumo de pescado se asocié con una
tendencia de menor probabilidad de presentar ERC'%

El afio 2012 se realizé un estudio con el fin de ana-
lizar el efecto de n-3 en niveles plasmaticos de lipidos
y lipoproteinas en pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal. En este estudio se realizé una revi-
sién sistemdtica y meta-andlisis de los efectos sobre
la funcién moduladora de lipidos n-3 mediante com-
binacién de evidencia disponible en 10 ensayos con-
trolados aleatorios que incluyeron 557 pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal. El andlisis reveld
que el consumo de n-3 redujo los niveles de triglicéri-
dos en suero desde -0,78 mmol (95% IC: -1,12 a -0,44
mmol/L, P<0.05). Hubo una tendencia a la disminu-
cion de niveles de colesterol de lipoproteina LDL en
plasma en -0,09 mmol/L y al aumento de niveles de
colesterol de lipoproteina HDL en plasma en -0,25
mmol/L (p>0.05)".

En el afio 2013 se realizé un estudio en 29 suje-
tos (edad media 67 afios) con el fin de investigar los
efectos de suplementacién con omega 3 sobre biomar-
cadores de dafio renal en adultos con diabetes'*. Se
consideré 2 grupos; tratados con placebo (aceite de
maiz) y otro grupo se suplemento con n-3; para probar
los efectos de la suplementacion de 4 g/dia de n-3 so-
bre marcadores de filtracion glomerular y lesion renal
en adultos con diabetes. Cada periodo de suplementa-
cién durd 6 semanas y fue separado por 2 semanas de
descanso'.

Al inicio del estudio, la VFG promedio fue de 76,9
ml/min/1,73 m? y la mediana de excrecién de albimi-
na en orina fue de 161 mg/dfa. En comparacién con
el grupo placebo, el grupo suplementado con n-3 tuvo
efectos no significativos en la excrecidn urinaria de al-
buimina y marcadores séricos de la funcion renal'. En
los andlisis de subgrupos, hubo una disminucién sig-
nificativa en la excrecion urinaria de albimina en 24
h. Y marcadores de lesion renal entre los participantes
que ingerian medicamentos que bloquean el sistema
renina-angiotensina-aldosterona'®.

En el afio 2014 se investigd en 90 pacientes en did-
lisis peritoneal los efectos de la suplementacion de
dcido graso omega-3 en los niveles de peroxidacion
lipidica y estrés oxidativo en pacientes con ESRD,
este estudio consideré un grupo con suplementacion
via oral con 3.000 mg de omega-3/dia durante 8 se-
manas (n=45) y un grupo placebo (n=45). Los niveles
séricos de lipidos, hierro, ferritina, tiempo parcial de
tromboplastina, superéxido dismutasa (SOD) y glu-
tation reducido (GH) se evaluaron al inicio y al final.
Se demostré que la SOD y la GH no cambiaron sig-
nificativamente en el grupo suplementado con dcidos
grasos omega-3'>.

Analisis

De acuerdo a los estudios analizados, es posible es-
tablecer que el tratamiento para la enfermedad renal
cronica estd en constante innovacién. En la actualidad
la mayorfa de la evidencia disponible se encuentra
basada en modelos celulares y animales, no obstante
se requieren mds estudios en seres humanos para de-
mostrar el efecto benéfico del uso de curcumina, ca-
tequinas, prontocianidinas y omega 3 para apoyar el
tratamiento de la ERC.

Respecto de la circuma en particular, se evidencid
la disminucién de; marcadores de oxidacidn, prurito
urémico, proteina-C reactiva, presion arterial sistélica
y presion interventricular, disminuyendo los marcado-
res de dafio en la funcidn renal.

En relacion a las proantocianidinas se identificé
cambios en marcadores asociados a dafio renal: dismi-
nucion de; glucosa plasmadtica, hemoglobina glicosila-
da, presion arterial sistdlica, como también el aumento
de actividad de enzimas antioxidantes, reduccién de
niveles de proteina-C reactiva en suero y el factor de
necrosis tumoral-o.

Los efectos observados en catequinas se relaciond
de manera directa con la enfermedad renal crénica ate-
nuando; la disfuncion renal, el desarrollo de glomeru-
loescerosis, fibrosis tibulo intersticial y niveles de
marcadores de estrés oxidativo, en periodos cortos de
tiempo; por el contrario en un periodo mds prolongado
(3 meses) se observé un efecto pro-oxidante.

Finalmente el dcido graso de cadena larga omega-3,
en base al consumo de pescado disminuy¢ el riesgo de
desarrollar enfermedad renal crénica, y ademads favo-
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recio una disminucion de la concentracidn plasmdtica
de triglicéridos.

Con la inclusién de alimentos con alto contenido de
estos compuestos podria mejorarse la calidad de vida
de los pacientes y detener la progresion de la enferme-
dad renal crénica, evitando el dafio para la salud y el
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