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RESUMEN

Los cambios en la microbiota intestinal y la acumulacion de toxinas urémicas son
alteraciones frecuentes asociados al aumento de trastornos gastrointestinales en los
pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC). La presente investigacion secundaria
titulada como Revision Critica: Efectos de las dietas baja en proteinas y la suplementacion
de alfa cetoanalogos en la reduccion de toxinas urémicas en pacientes con enfermedad renal
cronica, tuvo como objetivo identificar los articulos que respondan a la pregunta clinica: ¢ La
intervencion nutricional con dietas baja en proteinas y la suplementaciéon de alfa
cetoanalogos reduce los niveles de toxinas urémicas en adultos que padecen de ERC con o
sin dialisis? Se utilizé la metodologia nutricibn Basada en Evidencia (NuUBE). La busqueda
de informacion se realizé en PUBMED, SCIENCE DIRECT, SCOPUS Y SCIELO, por la
herramienta para lectura critica CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo Clinico
Aleatorizado titulado como “Ketoanalogs' Effects on Intestinal Microbiota Modulation and
Uremic Toxins Serum Levels in Chronic Kidney Disease (Medika2 Study)’™, el cual posee un
nivel de evidencia Al y Grado de recomendacion Fuerte, de acuerdo a la expertise del
investigador. ElI comentario critico permitié concluir que la terapia nutricional con dietas baja
en proteinas y la suplementacion de alfa cetoanalogos ayuda a disminuir una toxina urémica

especifica en pacientes con ERC y con ello, a reducir las molestias gastrointestinales.

Palabras clave: Dieta baja en proteina, Alfa-cetoanalogo, Toxinas urémicas, Microbiota

intestinal, Enfermedad renal.



ABSTRACT

Changes in the intestinal microbiota and the accumulation of uremic toxins are frequent
alterations associated with the increase in gastrointestinal disorders in patients with Chronic
Kidney Disease (CKD). The present secondary investigation entitled Critical Review: Effects
of low protein diets and alpha keto analogue supplementation on the reduction of uraemic
toxins in patients with chronic kidney disease, aimed to identify the articles that answer the
clinical question: Is the Nutritional intervention with low protein diets and alpha keto analogue
supplementation reduce uraemic toxin levels in adults with CKD with or without dialysis? The
Evidence-Based Nutrition (NuBE) methodology was used. The information search was
carried outin PUBMED, SCIENCE DIRECT, SCOPUS and SCIELO, using the CASPE critical
reading tool, finally selecting the Randomized Clinical Trial entitled "Ketoanalogs' Effects on
Intestinal Microbiota Modulation and Uremic Toxins Serum Levels in Chronic Kidney Disease
(Medika2 Study)", which has an Al level of evidence and Strong grade of recommendation,
according to the researcher's expertise. The critical comment allowed us to conclude that
nutritional therapy with low-protein diets and alpha-keto analogue supplementation helps
reduce a specific uraemic toxin in patients with CKD and thus reduce gastrointestinal

discomfort.

Keywords: Low protein diet, Alpha-keto analogue, Uremic toxins, Intestinal microbiota,

Kidney disease.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) representa un problema de salud publica, cuya
incidencia, prevalencia y mortalidad es elevada (Global Burden of Disease, 2020). Segun las
guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) y KDIGO 2012 (Kidney Disease
Improving Global Outcomes), se define ERC como la presencia durante al menos tres meses
de un filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/ min/1'73 m2 o lesién renal (definida por la
presencia de anormalidades estructurales o funcionales del riidn, que puedan provocar
potencialmente un descenso de la filtracién glomerular (Kidney Disease Outcome Quality
Initiative, 2022; Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 2013).

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), la ERC afecta a una de cada diez personas. Ademas de reportar un aumento
del 8% anual de pacientes con esta patologia, se estima que, entre el 60 y 70% son casos

asociados con la DM y la HTA (Organizacién Panamericana de la Salud, 2015).

En el Perd, alrededor del 11 % de la poblacién mayor de 18 afios, padece de Enfermedad
Renal Cronica (Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades,
2022). Asi mismo, se sabe que existe una brecha importante de pacientes que no estan
recibiendo Terapia de Reemplazo renal (Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de Enfermedades, 2022), siendo una de las causas, la falta de centro de dialisis en

algunos hospitales del pais (Herrera et al., 2015).

Un gran nimero de pacientes con ERC manifiestan sintomas gastrointestinales (SGI) que
afectan de manera importante la ingestion, digestién y absorcién de nutrientes, por lo cual
podria afectar su estado nutricional (Strid et al., 2002; Espinosa y Miranda, 2003).

En ese sentido, algunos estudios han reportado una del 32 al 85 % en pacientes con ERCy
cerca del 75 % en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) en didlisis. La
prevalencia es similar en los dos tipos de terapia de reemplazo renal, siendo entre el 50 a 70
% en hemodidlisis y entre el 62 y 85 % en dialisis peritoneal (Dong et al., 2014; Salamon et
al., 2013). Ademas, se ha observado que a medida que la enfermedad renal va progresando,

los pacientes presentan SGI de mayor severidad (Zhang et al., 2015).



La evidencia emergente asocia la disminucion de la funcién renal, al aumento de toxinas
urémicas derivadas de la microbiota intestinal, dentro de los que destacan el N-6xido de
trimetilamina (TMAO), el sulfato de p-cresil (PCS), el sulfato de indoxilo (IS) y la
fenilacetilglutamna (PAG) (Briskey et al., 2017).

Ademas, segun la evidencia cientifica, el exceso de toxinas urémicas promueve la
propagacion de bacterias productoras de uremia e inhibe las bacterias beneficiosas que
producen acidos grasos de cadena corta (Wong et al., 2014), aumentando asi la
disfuncionalidad de la barrera intestinal (Kotanko et al., 2006; Zhao et al., 2015). Las toxinas
urémicas también se han visto asociadas a una mayor morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes con enfermedad renal cronica (Bammens et al., 2006; Cheng-Jui et al., 2010;
Barreto et al., 2009) y cuya eliminacidén con las técnicas convencionales de hemodidlisis o

hemodiafiltracion en linea, es muy limitada (Lesaffer et al., 2000).

Ante este panorama, existe un gran numero de medidas dietéticas destinadas a reducir los
niveles de las toxinas urémicas y los trastornos gastrointestinales, como es el caso de las

dietas bajas en proteina y el uso de cetoanalogos.

La prescripcion de una dieta baja en proteina es una intervencion nutricional basada en la
restriccion proteica sugerida en pacientes con ERC, para evitar la progresion de la
enfermedad renal. La dieta baja en proteinas es aquella en la cual la ingesta proteica
equivale al 0,60 g/kg de peso corporal/dia (Ikizler et al., 2020). Sin embargo, este régimen
dietético viene siendo reemplazado por una dieta alin mas baja en proteina (0,30 g/kg de
peso corporal/dia) acompafado aminoacidos esenciales y cetoanalogos (Cupisti et al., 2018;
Di Lorio et al., 2017).

Los alfa-cetoanalogos son analogos estructurales de aminoacidos esenciales, excepto que
el grupo amino (NH2) es reemplazado por un grupo ceto (C=0). Gracias a ello, los
cetoanalogos pueden utilizar el nitrégeno ureico endégeno para generar el aminoacido
correspondiente, y de esta forma el aminoacido esencial formado satisface la necesidad de
nitrégeno del cuerpo, reduciendo el riesgo de trastornos nutricionales. La dosis de
suplementacion recomendada en una dieta de 0,3 gr/kg/dia es de 0,125 g/kg de peso seco
ideal (Ramirez et al., 2020).



Sin embargo, los datos aun son inconsistentes respecto al beneficio de la dieta baja en
proteina suplementado con alfa-cetoanalogo en relacion a los niveles de toxinas urémicas y

en la mejora de la microbiota intestinal.

La evidencia cientifica obtenida permitira incrementar los conocimientos del nutricionista en
el tratamiento de la enfermedad renal crénica. Siendo esta una revision critica de tipo
secundaria, con un analisis retrospectivo y descriptivo en diferentes bases de datos; las
cuales son actuales y cumplen con todos los criterios de bioética para generar

recomendaciones en beneficio de pacientes con ERC.



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1. Tipo deinvestigacion

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la literatura cientifica
basada en principios metodolégicos y experimentales que selecciona estudios clinicos
cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar respuesta a un problema planteado, y

previamente abordado por una investigacion primaria.

1.2. Metodologia
La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la Nutricion
Basada en Envidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica.

a) Formular la pregunta clinicay busqueda sistematica:

Se procedi6 a estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia
PS, donde (S) es la situacién clinica con los factores y consecuencias relacionados, de un
tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se desarrollé una busqueda
sistemética de la literatura cientifica vinculada con palabras clave que derivan de la pregunta
clinica. Luego se procedié a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de datos

a Pubmed, Science Direct, Scopus y Scielo.
b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos:

Se fijaron los criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion
clinica establecida. Considerando las fechas de publicacion, idioma espafiol o inglés, y se
seleccionara el articulo con mayor puntaje segun CASPe y el nivel de evidencia de cada

articulo.

¢) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis:

Mediante la aplicacién de la herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal
Skills Programme Espafiol) se valoré cada uno de los articulos cientificos seleccionados

anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.



d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones:

Los articulos cientificos han sido evaluados por CASPE, considerando un nivel de evidencia

(tabla 1) y un grado o fuerza de recomendacion (tabla 2) para cada uno de ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Evidencia

Categoria

Preguntas que debe contener
obligatoriamente

cohorte

Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
All Metaandlisis o0 Revision
) . Preguntas del 1 al 7
sistematica
Alll Ensayo clinico aleatorizado o Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado preguntas 6y 7
B Il Metaandlisis 0 Revision
) . Preguntas del 1 al 5
sistematica
B Il Estudios prospectivos de
Preguntas del 1 al 8
cohorte
Cl Ensayo clinico aleatorizado o | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
no aleatorizado 7
cl Metaanalisis 0 Revision
) . Preguntas del 1 al 4
sistematica
C Estudios prospectivos de

Preguntas del 1 al 6




Tabla 2. Grado de Recomendacidn para evaluacién de los articulos cientificos

Grado de Recomendacion Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7 y 8. Revisiones
sistemaéticas o meta-analisis que respondan
FUERTE consistentemente las preguntas 4 y 6. Estudios de
cohorte, que respondan consistentemente las

preguntas 6 y 8.

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados
que respondan consistentemente la pregunta 7.
Revisiones sistematicas o meta-analisis que
DEBIL . i
respondan consistentemente la pregunta 6. Estudios
de cohorte, que respondan consistentemente la

pregunta 8

e) Aplicacién, evaluacion y actualizacién continua:

De acuerdo con la busqueda sistematica de la literatura cientifica y selecciéon de un articulo
gue responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico segun la
experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas actuales; para su aplicacion

en la practica clinica, su posterior evaluacion y la actualizacién continua al menos cada dos

anos calendarios.

1.3 Formulacién delapreguntaclinicasegun estrategia PS (Poblacién Situacion

Clinica):

Se identifico el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta clinica,

descrito en siguiente tabla.



Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) | Pacientes adultos con enfermedad renal crénica

Intervencién nutricional con dietas bajas en proteinas
SITUACION CLINICA suplementadas con alfa cetoanalogos puede mejorar la
microbiota intestinal y reducir los niveles de las toxinas

urémicas.

La pregunta clinica es:
¢Las dietas bajas en proteinas suplementadas con alfa cetoanalogos son efectivas para

mejorar la microbiota intestinal y reducir los niveles de las toxinas urémicas?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que se fomenta a la investigacion en poblacion con
afeccion renal; siendo este grupo poblacional que viene en aumento debido al desarrollo y
progreso de las enfermedades cronicas no transmisibles. Esta revision critica en base a los
estudios cientificos genera evidencia robusta como recomendacién para los pacientes con
enfermedad renal cronica y de esta manera favorecer en la reduccién de toxinas urémicas,
las cuales se encuentran asociadas a la presencia de trastornos gastrointestinales y, en
algunas investigaciones ha sido asociado a un desfavorable prondstico de la enfermedad

renal.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Se utilizaron las palabras claves para la busqueda bibliogréafica de los estudios cientificos
(tabla 4) y las estrategias empleadas en la busqueda y seleccién de estos mismos (tabla 5);
posteriormente se realizé la busqueda de estudios clinicos y metaanalisis de intervencion
gue contesten la pregunta clinica. Se utilizaron los motores de busqueda bibliografica Google
Académico y Dimensiones. A continuacion, se desarrolla la busqueda sistematica y detallada

en las bases de datos Pubmed, Science Direct, Scopus y Scielo.



TABLA 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS CLAVE INGLES PORTUGUES ALTERNATIVOS
CETOANALOGO KETO ANALOGUE CETO ANALOGO CETOACIDO
TOXINAS TOXINAS METABOLITOS
UREMIC TOXINS .
UREMICAS UREMICAS UREMICOS
MICROFLORA
MICROBIOTA MICROBIOTA MICROBIOTA
INTESTINAL
DIETA BAJAEN LOW PROTEIN DIETA DE BAIXA INGESTA BAJAEN
PROTEINA DIET PROTEINA PROTEINA
FALLA RENAL,
ENFERMEDAD
RENAL DISEASE DOENCA RENAL INSUFICIENCIA
RENAL
RENAL

TABLA 5. Estrategias de la busqueda en la base de datos

BASE DE ESTRATEGIA
FECHA DE N° ARTICULOS N° ARTICULOS
DATOS DE LA
BUSQUEDA ENCONTRADOS | SELECCIONADOS
CONSULTADA BUSQUEDA
PUBMED 16/01/2023 15 7
SCIELO 121022023 Blsqueda en 0 0
base de datos
SCOPUS 12/02/2023 virtuales, 1 0
SCIENCE internet
05/02/2023 3 1
DIRECT
TOTAL 19 8




TABLA 6. Ficha de recoleccion de datos bibliogréfico

REVISTA
TITULO DEL | (ANO,VOL IDIOM .
AUTOR (ES) ARTICULO UMEN.NU LINK A METODO
MERO)
Effects of Low
Protein Diet on
Cheng-Kai Hsu, | Mmodulating Gut '
_ al Journal | https://pubm
Ching Chang, Patients with ' d.ncbinl
Shih-Chieh Sh o of Medical | &€d.Ncbl.NiM. . | RECOLEC
IN-LNien SNao, | Chronic Kidney _ in.qov/3479 | INGLE ,
- Sciences. | MN.QOVISA/79 CION DE
Kal-Jie Yang, Disease: A 0060/ S
Chun-Yu Chen, et Systematic 2021. T LAWEB
I ) 18(16):
al. Review and
) 3839-50.
Meta-analysis
of International
Studies
Does Low-
Protein Diet
Influence the
Ana Paula Black , ) ) https://www.
) _ Uremic Toxin _ _
Juliana S Anjos, J Ren Nutr. | sciencedirect
_ Serum Levels _ . | RECOLEC
Ludmila Cardozo, 2018; .com/science | INGLE .
o From the Gut _ CION DE
Flavia L Carmo, ) o 28(3): 208- | /article/abs/p S
Microbiota in B LA WEB
Carla J Dolenga, o 214, i1/1S10512276
) Nondialysis
Lia S Nakao, et al. 17302832

Chronic Kidney
Disease

Patients?



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34790060/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34790060/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34790060/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34790060/
http://www/

Stefania

Marzocco, Very low
Fabrizio Dal Piaz, protein diet Blood Purif. | https://pubm
o _ _ . | RECOLEC
Lucia Di Micco, reduces indoxyl | 2013; 35(1- | ed.ncbi.nlm. | INGLE CION DE
Serena Torraca, | sulfate levels in 3): 196- nih.gov/2348 S
- - . . - - LA WEB
Maria Luisa Sirico, | chronic kidney 201. 5887/
Domenico disease
Tartaglia, et al.
Ketoanalogs’
' Effects on
Maria Teresa )
o Intestinal
Rocchetti, Biagio ) )
Microbiota
Raffaele Di lorio, ) _ https://pubm
) Modulation and J Clin _ . | RECOLEC
Mirco Vacca, ) ) ed.ncbi.nim. | INGLE .
Uremic Toxins | Med. 2021; _ CION DE
Carmela Cosola, nih.gov/3367 S
) Serum Levels | 10(4): 840. LA WEB
Stefania ) ) 0711/
o in Chronic
Marzocco, Ighli di ) )
) Kidney Disease
Bari, et al. )
(Medika2
Study)
The value of a
low-protein diet
and
Terapevtich
ketoanalogues k"p " https://pubm ecoLec
; eskii arkhiv.
Mikhailova N.A o essena 2021 ed:nebl.nim. RUSO | CION DE
ikhailova N.A. i ida i :
amino acids in 03(6): 726 nih.gov/3628 R
the control of : 6841/
protein 35.
carbamylation
and toxic

effects of urea



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7922022/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7922022/

in chronic

kidney disease

Reduction of
plasma
asymmetric

dimethylarginin

Vladimir Teplan, e in obese
Otto Schick, patients with Wien Klin
o https://pubm
Jaroslav Racek, | chronic kidney | Wochensch _ , | RECOLEC
) ed.ncbi.nim. | INGLE i
Olga Mareckova, disease after r. 2008; . CION DE
‘ nih.gov/1882 S
Milena Stollova, | three years of a | 120(15-16): 0852/ LA WEB
Vladimir Hanzal, | low-protein diet 478-85.
Jan Maly. supplemented
with keto-amino
acids: a
randomized
controlled trial
Biagio R Di lorio, Nutritional
) Nephrology
Stefania therapy o
_ ) Dialysis
Marzocco, Antonio | reduces protein https://pubm
_ ) Transplant _ . | RECOLEC
Bellasi, Emanuele | carbamylation _ ed.ncbi.nim. | INGLE ,
) ation. _ CION DE
De Simone, through urea nih.gov/2899 S
o _ o 2018. LA WEB
Fabrizio Dal Piaz, lowering in 2314/
) o 33(5): 804—
Maria Teresa chronic kidney 813
Rocchetti, et al. disease '
Laetitia Koppe, Ketoacid Nutri 5 https://pubm RECOLEC
utrients. ,
Mariana Cassani Analogues 019. 11(9): ed.ncbi.nim. | INGLE CION DE
de Oliveira, Denis | SUPPlementatio 2'071 " | nih.gov/3148 | S AWEE
Fouque n in Chronic : 4354/

Kidney Disease




and Future
Perspectives

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalla la calidad de la literatura

mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills Programme Espafia” (CASPe) (tabla

7).
TABLA 7. Andlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE
TITULO DEL TIPO DE CLHIEEGEBE NIVEL DE GRADO DE
ARTICULO INVESTIGACION EMPLEADO EVIDENCIA | RECOMENDACION
Effects of Low
Protein Diet on
Modulating Gut 3
Microbiota in REV|§|ON
Patients with Chronic | SISTEMATICA'Y CASPe All FUERTE
Kidney Disease: A METANALISIS
Systematic Review
and Meta-analysis of
International Studies
Does Low-Protein
Diet Influence the
Uremic Toxin Serum ESTUDIO
Levﬂfcfgggtg‘ff”t PROSPECTIVO CASPe cill DEBIL
Nondialysis Chronic DE COHORTE
Kidney Disease
Patients?
Very low protein diet
reduces indoxyl EN§AYO
sulfate levels in CLINICO CASPe Cl FUERTE
chronic Kidney ALEATORIZADO
disease
Ketoanalogs’ Effects
on Intestinal ENSAYO
Microbiota CLINICO CASPe Al FUERTE

Modulation and
Uremic Toxins
Serum Levels in

ALEATORIZADO




Chronic Kidney
Disease (Medika2
Study)

The value of a low-
protein diet and
ketoanalogues of
essential amino acids
in the control of
protein
carbamylation and
toxic effects of urea
in chronic kidney
disease

REVISION
SISTEMATICA

CASPe

Cll

DEBIL

Reduction of plasma
asymmetric
dimethylarginine in
obese patients with
chronic kidney
disease after three
years of a low-
protein diet
supplemented with
keto-amino acids: a
randomized
controlled trial

ENSAYO
CLINICO
ALEATORIZADO

CASPe

Alll

DEBIL

Nutritional therapy
reduces protein
carbamylation

through urea
lowering in chronic
kidney disease

ENSAYO
CLINICO
ALEATORIZADO

CASPe

Cl

FUERTE

Ketoacid Analogues
Supplementation in
Chronic Kidney
Disease and Future
Perspectives

REVISION
SISTEMATICA

CASPe

Cll

DEBIL




CAPITULO Il. DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 ARTICULO PARA REVISION

a) Titulo: Ketoanalogs' Effects on Intestinal Microbiota Modulation and Uremic Toxins

Serum Levels in Chronic Kidney Disease (Medika2 Study).
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f) Resumen del articulo original:
ANTECEDENTES

La terapia nutricional (TN) es una opcion terapéutica en el tratamiento conservador de
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) para retrasar el inicio de didlisis. El objetivo
de este estudio fue evaluar el efecto especifico de las dietas suplementadas con
cetoanalogos (KA) para la modulacién de la microbiota intestinal. En un estudio previo,
observamos que la dieta mediterranea (DM) y una dieta muy baja en proteinas suplementada
con KA (VLPD+KA) modulaban de manera beneficiosa la microbiota intestinal, reduciendo
los niveles séricos de indoxil y p-cresil-sulfato (IS, PCS), ademas de mejorar la permeabilidad
intestinal en pacientes con ERC. En el estudio actual, agregamos un tercer régimen de dieta

gue consiste en MD complementado con KA.
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Cuarenta y tres pacientes con ERC grado 3B-4 que continuaron con el ensayo clinico
cruzado fueron asignados a seis meses de MD complementado con KA (MD + KA). En
comparacion con MD, la suplementacion con KA en (MD + KA) determind (i) una disminucion
de Clostridiaceae, Methanobacteriaceae, Prevotellaceae y Lactobacillaceae mientras que
Bacteroidaceae y Lachnospiraceae aumentaron; (ii) una reduccién de IS y PCS totales y
libres en comparacion con una dieta libre (FD), mas que la MD, pero no tan eficaz como la
VLPD. Estos resultados aclaran aun mas el papel impulsor de los niveles de urea en la
regulacion de la integridad intestinal y demuestran que la reduccion de la azotemia producida
por VLPD complementado con KA fue mas eficaz que MD complementado con KA en la
modulacién de la microbiota intestinal, principalmente debido al efecto de la reduccion
drastica de la ingesta de proteinas en lugar del efecto de KA.

2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo “Efectos de los cetoanalogos sobre la modulacién de la
microbiota intestinal y los niveles séricos de toxinas urémicas en la enfermedad renal
cronica”, lo cual se relaciona directamente con el objetivo del estudio; sin embargo, una de
las limitaciones que presento el estudio es el reducido tamafio de la muestra (43
participantes), siendo esto importante para poder seguir demostrando el efecto y seguridad
de la dieta baja en proteinas y suplementacion con cetoanalogos en la mejora de la
microbiota intestinal en el paciente con ERC; asi como también continuar con el desarrollo
de mas ensayos clinicos en este grupo de pacientes y corroborar los resultado positivos de

este estudio.

El tema abordado por el autor plantea lo que estudios previos habian esclarecido sobre la
dieta muy baja en proteinas suplementada, la cual es utilizada en la terapia dietético-
nutricional frecuentemente adoptada en el tratamiento conservador de pacientes con ERCy
a menudo integrada con tratamientos farmacoldgicos para mantener un estado nutricional
optimo y prevenir las complicaciones relacionadas con la insuficiencia renal. Siendo este
estudio importante en el manejo de la terapia nutricional, debido a los beneficios en la
manipulacion de_la microbiota intestinal y en la reduccion de la azoemia y los niveles séricos

de toxinas urémicas unidas a proteinas en pacientes con ERC.

En relacién con los aspectos tedricos y antecedentes expresados en la introduccion del

articulo, indican que el VLPD suplementado con KA previene el hiperparatiroidismo, la



resistencia a la insulina y la acumulacion de solutos de retencién urémica, mejorando la
funcion renal y el estado nutricional. En ese sentido, se puede mencionar que en la actualidad
existe poca evidencia con relacion a la suplementacion de cetoanalogos no asociada con
dietas bajas en proteinas sobre las alteraciones metabdlicas en la ERC. Es por ello, que el
autor sugiere la inclusion de los cetoanélogos en la dieta baja en proteinas como parte de la

intervencion nutricional en pacientes con enfermedad renal.

Estudios mas actuales han demostrado ampliamente que la acumulacién de toxinas
urémicas unidas a proteinas como el sulfato de indoxilo (IS) y el sulfato de p-cresil (PCS) en
pacientes con ERC produce dafio organico debido a su alta afinidad de uniéna la albumina,
no pueden eliminarse de manera eficiente mediante hemodidlisis convencional, lo que
provoca su progresion en la ERC. Por lo tanto, las estrategias dirigidas a disminuir su

produccion intestinal son muy necesarias.

De acuerdo con la metodologia planteada por el autor, describe que el presente estudio fue
un ensayo clinico aleatorizado, controlado de forma cruzada; que cumplié con los criterios
de inclusion y exclusién, basandose en la aleatorizacién, comparando los grupos al inicio,
durante y después de la suplementacion con cetoanalogos. 43 pacientes de ERC en estadio
3b a 4 estaban dispuestos a continuar el ensayo. Divididos en 2 grupos de tratamiento (A,
B). Al final del estudio se obtuvo que el VLPD es muy eficaz para reducir el D-lactato en
pacientes con ERC (266,6 uM), en comparaciéon con MD [590,8 uM, p = 0,01]. Asimismo, la
VLPD redujo la presion arterial sistélica y diastdlica, la creatinina sérica, la urea, el sodio, el
fosforo, la hormona paratiroidea, la proteinuria y la proteina C reactiva de manera mas
efectiva que MD o MD suplementado con KA. A nivel sérico, la VLPD se asocié con un
aumento de bicarbonato y eGFR (tasa de filtracion glomerular estimada), mientras que, a
nivel de orina, la VLPD se asocié con un aumento de potasio y una disminucion de sodio y

fosfato.

En la discusion de resultados, se compara adecuadamente con otros estudios acordes con
la tematica planteada, quienes afirman que la permeabilidad intestinal mejora cuando los
niveles de urea disminuyen, después de una dieta muy baja en proteinas suplementado con
cetoanalogos, pero no después de la dieta mediterranea  suplementada con
cetoanalogos. Mas bien, los KA parecen actuar mas a nivel metabdlico sobre el estado

glucémico, los niveles de lipidos y el patron de hierro, como se evidencia en el grupo MD +



KA por la mejora de los niveles de HbAlc y transferrina y por el aumento de los triglicéridos
séricos, este Ultimo probablemente relacionado con el metabolismo de_la microbiota

intestinal.

El autor concluye que el ensayo clinico respalda lo siguiente, una dieta muy baja en proteinas
(0.3g proteina por kg peso corporal) suplementado con cetoanalogos (dosis de 1 tableta de
cetoanalogo por cada 5 kg de peso ideal durante desayuno, almuerzo y cena), actlan
sinérgicamente en la modulacién de la microbiota y en la mejora de los niveles de toxinas
urémicas unidas a proteinas. Esto evidenciado en los resultados de las pruebas de funcion
renal y composicion de la microbiota intestinal. Por lo tanto, es una opcion terapéutica valida
en el tratamiento conservador de pacientes con enfermedad renal crénica para retrasar el

inicio de didlisis.
2.3 Importancia de los resultados

Los hallazgos obtenidos resultan importantes porque brinda una terapia alternativa a los
profesionales de salud, de facil aplicacion, aceptabilidad y adherencia, que puede ayudar a
disminuir la progresion de la enfermedad renal y sus molestias gastrointestinales. Ademas,

se destacan también los siguientes puntos de relevancia en el articulo:

El régimen VLPD+KA obtuvo mejores resultados en la terapia nutricional en comparacion a

los regimenes dietéticos (MD, MD+KA) en los siguientes puntos:

¢ Disminucidn las toxinas urémicas (sulfato de p-cresil y del sulfato de indoxilo).

e Cambio apreciable en la microbiota intestinal, evidenciado en el aumento de la abundancia
de la Bifidobacteriaceae y la disminucion de las Proteobacterias.

e Reduccion eficaz en los niveles de D-lactato, encontrando también una correlacionaron

positiva entre de D-lactato y los niveles de nitrdgeno ureico en sangre.

2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una categorizacion del
nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando como aspectos principales que
el nivel de evidencia se vincule con las preguntas del cuestionario Caspe elegido y el grado

de recomendacion se categorice como Fuerte o Débil. El articulo seleccionado para el



comentario critico resulté con un nivel de evidencia alto como Al y un grado de
recomendacion Fuerte, por lo cual se eligio para evaluar cada una de las partes del articulo
y relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.

2.5 Respuesta a la pregunta

Segun la pregunta clinica planteada ¢ Las dietas bajas en proteinas suplementadas con alfa
cetoanalogos son efectivas para mejorar la microbiota intestinal y los niveles de las téxinas

urémicas?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta reporta que existen
pruebas suficientes para determinar el efecto positivo de las dietas bajas en proteinas
suplementadas con alfa cetoanalogos en la mejora de la microbiota intestinal y la reduccién

de los niveles de las toxinas urémicas de pacientes con enfermedad renal.

RECOMENDACIONES

1. La difusion de la presente revision sistematica a los profesionales de la salud que

traten con pacientes con ERC, asi como a toda la comunidad cientifica.

2. La importancia de la evaluacion ecologica en el paciente con ERC, asi como

monitorizaciéon de las toxinas urémicas.

3. Desarrollar ensayos clinicos aleatorizados que analicen el efecto de los cetoanalogos
junto a la dieta baja en proteinas sobre la microbiota intestinales y las toxinas
urémicas en muestra poblacional peruana, para una posterior implementacion en la

intervencién nutricional.

4. El uso de una dieta muy baja en proteinas suplementado con cetoanalogos ha
demostrado lograr efectos positivos en la evolucion clinica del paciente con
enfermedad renal crdnica, sin embargo; se deben de continuar realizando estudios a

fin de descartar efectos no deseados asociados al uso prolongado.
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3 ¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Preguntas de detalle

4 ;Se mantuvo el cegamiento a los

pacientes, los clinicos, el personal

del estudio?




5 ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

6 ¢ Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados X
de igual modo?

7 ¢ Es muy grande el efecto del

tratamiento?

8 ¢ Cudl es la precision de este
efecto?

9 ¢ Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacién local?

10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia clinica?

11 ¢ Los beneficios a obtener

justifican los riesgos y los costes?

NIVEL DE EVIDENCIA Cl

GRADO DE RECOMENDACION FUERTE




ARTICULO

TITULO: “Ketoanalogs’ Effects on Intestinal Microbiota

Modulation and Uremic Toxins Serum Levels in Chronic

Kidney Disease (Medika2 Study). 2021”

SI NO SE

NO

A/ ¢Son validos los resultados
del ENSAYO?

Preguntas "de eliminacion”

1 ¢;Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

2 ¢Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los tratamientos?

3 ¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Preguntas de detalle

4 ;Se mantuvo el cegamiento a los
pacientes, los clinicos, el personal

del estudio?




5 ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

6 ¢ Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados
de igual modo?

7 ¢ Es muy grande el efecto del

tratamiento?

8 ¢ Cudl es la precision de este
efecto?

9 ¢ Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o poblacion

local?

10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia

clinica?

11 ¢ Los beneficios a obtener

justifican los riesgos y los costes?

NIVEL DE EVIDENCIA

Al

GRADO DE RECOMENDACION

FUERTE




ARTICULO

TITULO: “Reduction of plasma asymmetric

dimethylarginine in obese patients with chronic kidney

disease after three years of a low-protein diet

supplemented with keto-amino acids: a randomized

controlled trial . 2008

SI NO SE

NO

A/ ¢Son validos los resultados
del ENSAYO?

Preguntas "de eliminacion”

1 ¢ Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

2 ¢ Fue aleatoria la asignacion
de los pacientes a los

tratamientos?

3 ¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Preguntas de detalle

4 ;Se mantuvo el cegamiento a
los pacientes, los clinicos, el

personal del estudio?




5 ¢ Fueron similares los grupos

al comienzo del ensayo?

6 ¢ Al margen de la intervencion
en estudio los grupos fueron X
tratados de igual modo?

7 ¢ Es muy grande el efecto del

tratamiento?

8 ¢ Cudl es la precision de este
efecto?

9 ¢ Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o

poblacién local?

10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia X

clinica?

11 ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los X

costes?

NIVEL DE EVIDENCIA Alll

GRADO DE RECOMENDACION DEBIL




ARTICULO

TITULO: “Nutritional therapy reduces protein

carbamylation through urea lowering in chronic kidney

disease. 2018”

Si NO SE

NO

A/ ¢Son validos los
resultados del ENSAYO?

Preguntas "de eliminacion”

1 ¢ Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

2 ¢ Fue aleatoria la asignacion
de los pacientes a los

tratamientos?

3 ¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes

que entraron en él?

Preguntas de detalle

4 ;Se mantuvo el cegamiento
a los pacientes, los clinicos, el

personal del estudio?

5 ¢ Fueron similares los grupos

al comienzo del ensayo?

6 ¢ Al margen de la

intervencién en estudio los




grupos fueron tratados de

igual modo?

7 ¢ Es muy grande el efecto

del tratamiento?

8 ¢ Cudl es la precision de este
efecto?

9 ¢ Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o

poblacién local?

10 ¢Se tuvieron en cuenta
todos los resultados de

importancia clinica?

11 ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los

costes?

NIVEL DE EVIDENCIA

Cl

GRADO DE RECOMENDACION

FUERTE




Listas de chequeo de los articulos seleccionados con las evaluaciones segun las tablas CASPE:

ESTUDIO DE COHORTES:

ARTICULO

TITULO: “Does Low-Protein Diet Influence the Uremic
Toxin Serum Levels From the Gut Microbiota in

Nondialysis Chronic Kidney Disease Patients?. 2018”

Sl

NO SE

NO

Al ¢Son los resultados del

estudio validos?

Preguntas "de eliminacion”

1 ¢ El estudio se centra en un

tema claramente definido?

2 ¢ La cohorte se realiz6 de la

manera mas adecuada?

Preguntas de detalle

3 ¢ El resultado se midi6é de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

4 ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial efecto de los
factores de confusién en el

disefio y/o analisis del estudio?




5 ¢ El seguimiento de los sujetos
fue lo suficientemente largo y
completo?

X (6 MESES)

B/ ¢ Cuales son los resultados?

6 ¢ Cuales son los resultados de
este estudio?

7 ¢, Cudl es la precision de los

resultados?

8 ¢ Te parecen creibles los

resultados?

9 ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

10 ¢, Se pueden aplicar los

resultados en tu medio?

11 ¢Va a cambiar esto tu

decisioén clinica?

NIVEL DE EVIDENCIA

o] ]

GRADO DE RECOMENDACION

DEBIL




